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RESUMEN

Esquizofrenia es un trastorno mental que afecta aproximadamente 1% de la poblacién
mundial. Esta caracterizada por episodios psicéticos, en los cuales los individuos pre-
sentan alucinaciones y/o delirios. A su vez, este trastorno involucra un fuerte compo-
nente de disfuncidn social, falta de motivacién y deficiencias cognitivas profundas. Las
causas de este trastorno se desconocen a ciencia cierta, aunque la evidencia acumulada
indica que surge por alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso central. Entre
los factores que incrementan el riesgo a desarrollar este trastorno se encuentran varios
elementos del ambiente incluyendo, infecciones y malnutricién prenatal, asi como
complicaciones durante el parto. Sin embargo, estudios detallados han corroborado la
existencia de factores genéticos involucrados en el desarrollo de esquizofrenia y sefialan
a estos como los factores mas importantes que parecen determinar la aparicién de la
enfermedad. A pesar de esto, la identificacién de genes involucrados en el desarrollo de
esta enfermedad ha resultado ser una de las tareas mds dificiles que enfrentan la gené-
tica y la genédmica. El desarrollo de técnicas modernas para el estudio del genoma
humano ha permitido estudiar de forma sistematica las variaciones en la secuencia y
estructura del genoma que dan lugar a esquizofrenia, permitiendo la identificacién de
cientos de genes, que pueden estar involucrados en el desarrollo de la enfermedad. Ade-
mas, se ha sugerido que muchos de estos genes estdn involucrados en varias enferme-
dades mentales que en la actualidad se diagnostican como trastornos diferentes, pero
cuyo substrato bioldgico pudiera ser similar.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a mental disorder that affects approximately 1% of the worldwide
population. It is characterized by psychotic episodes in which individuals have
hallucinations or delusions. This disorder also involves a strong element of social
dysfunction, lack of motivation and profound cognitive deficits. The causes of this
disorder remain largely unknown, but evidence indicates that arises from changes in
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the development of the central nervous system. Among the identified risk factors for
this disorder are several environmental events, including prenatal infections and
malnutrition, and complications during childbirth. However, the most important factor
seems to be genetics. Despite this, the identification of genes involved in the development
of this disorder has emerged as one of the most difficult tasks facing modern genetics
and genomics. The development of techniques for studying the human genome has
allowed a more systematic approach to determine variations in the genome sequence
and structure that are casually involved in schizophrenia. These studies suggest the
participation of hundreds of genes in schizophrenia development. In addition, it has been
suggested that many of these genes are involved in various mental illnesses that today are
diagnosed as separate entities, but whose biological substrate may be shared.

Key words: schizophrenia, deletions, development, duplications, polymorphisms.

¢QUE ES ESQUIZOFRENIA?

Esquizofrenia es un trastorno mental heterogéneo que afecta aproximadamente 1% de
la poblacién mundial (Walker et al., 2004) y cuya sintomatologia varia considerable-
mente entre pacientes. Se la ha denominado la peor enfermedad que afecta a la pobla-
cién mundial (Anénimo, 1988) y se estima que es el séptimo trastorno mds costoso en
sociedades modernas (Freedman, 2003). La complejidad de la esquizofrenia también
se extiende a su etiologia, ya que la evidencia epidemioldgica sugiere que este es un
trastorno de origen multifactorial, involucrando factores tanto genéticos como ambien-
tales. Ademds, los factores genéticos parecen ser de gran complejidad, involucrando
mutaciones en cientos de genes (Gejman etal., 2010).

La esquizofrenia esta definida por una serie de sintomas conductuales clasificados como
positivos, negativos y cognitivos (Walker et al., 2004; Ross et al., 2006; van Os y Kapur,
2009). Los sintomas positivos se refieren a aquellos que involucran exceso de ideas,
experiencias sensoriales o comportamientos; estos incluyen alucinaciones, delirios y
comportamientos atipicos (Walker et al., 2004). Por otra parte, los sintomas negativos
estdn definidos como una disminucién en ciertos comportamientos, como afectividad
reducida, anhedonia y falta de motivacién (Walker et al., 2004). Finalmente los sintomas
cognitivos son una serie de deficiencias en practicamente todos los dominios del
funcionamiento cognitivo, desde las tareas cognitivas mas simples de procesamiento de
informacién sensorial hasta las tareas mentales mas complejas (Walker et al., 2004). A
pesar del efecto generalizado de la esquizofrenia en los procesos cognitivos, la memoria
de trabajo parece ser uno de los dominios afectados mas fuertemente (Walker et al.,
2004). La importancia de las deficiencias cognitivas no fue reconocida en las definicio-
nes anteriores de la enfermedad, sin embargo, actualmente se consideran un com-
ponente central de |la enfermedad que esta presente en los individuos previo a la primera
manifestacién de los episodios psicéticos (Walker et al., 2004; Ross et al., 2006; van Os
y Kapur, 2009).

El manual de diagndstico y estadistica de los trastornos mentales (4.* edicién revisada)
establece los siguientes criterios para el diagnéstico de esquizofrenia: la presencia por
lo menos un mes, de dos o méas de los siguientes sintomas: ideas delirantes, alucinacio-
nes, lenguaje desorganizado, comportamiento cataténico o desorganizado y sintomas
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negativos tales como pobreza afectiva, alogia o abulia (American Psychiatric Association,
2000). Si las ideas delirantes son extrafas, si consisten en una voz que relata los pen-
samientos o comportamiento del sujeto, o si dos voces conversan entre ellas, el diag-
ndstico de esquizofrenia es inmediato. Ademds, debe haber, por el mismo periodo de
tiempo, disminucién en el nivel de desempefio laboral, en las relaciones interpersonales
y/o en el cuidado personal. Sin embargo, para poder ser considerada esquizofrenia, la
duracién minima de estas alteraciones conductuales debe ser de seis meses. En este
sentido, si los sintomas psicéticos han sido tratados exitosamente, se puede incluir en
este periodo el tiempo que precedid al diagndstico de la enfermedad (periodo prodré-
mico) o el periodo residual, en el cual solo se manifiestan los sintomas negativos, o sin-
tomas positivos atenuados. Adicional a estos criterios, para poder diagnosticar esquizo-
frenia se debe excluir la posibilidad de que los sintomas se ajusten a otras enfermedades
mentales, como el trastorno esquizoafectivo, o del estado de d4nimo, el uso de sustancias
adictivas (drogas de abuso o medicamentos) o cualquier otra enfermedad que pueda
ser la causa de los sintomas descritos anteriormente.

La definicién de esquizofrenia es bastante amplia, e incluye individuos con caracteris-
ticas conductuales claramente discernibles (Walker et al., 2004). Al mismo tiempo, los
sintomas individuales de la esquizofrenia se superponen con varios trastornos llamados
no-afectivos, al cual la esquizofrenia pertenece, asi como trastornos afectivos como
enfermedad bipolary depresién mayor (American Psychiatric Association, 2000). La canti-
dad de sintomas compartidos entre distintos trastornos mentales, puede sugerir que
alteraciones similares en procesos neurobioldégicos pueden subyacer las alteraciones
conductuales de varios de estos trastornos mentales, lo cual representa un reto impor-
tante para la definicién de estas enfermedades y para el sistema de diagnéstico actual.
Esto, a su vez complica los estudios cuyo objetivo es determinar los factores de riesgo
y causas potenciales de esquizofrenia y de trastornos relacionados.

Uno de los retos mds importantes en la definicién de esquizofrenia ha sido la dificultad
en la identificacién de las alteraciones del sistema nervioso que producen las altera-
ciones conductuales tan caracteristicas de la enfermedad (Arnold et al., 1998; Ross et
al., 2006). En este sentido, no existen hasta la fecha fenotipos neuronales especificos a
este trastorno, lo cual ha impedido una mejor definicién de esquizofrenia, asi como su
clara distincién de otros trastornos mentales con sintomas similares. Al mismo tiempo,
esto impide un diagndstico temprano de riesgo de la enfermedad y excluye la posibilidad
de tratamientos preventivos.

Con el advenimiento de las técnicas modernas de imagen del organismo vivo, es posible
identificar ciertas alteraciones, bastante consistentes, en el cerebro de esquizofrénicos,
tales como: aumento en el volumen de los ventriculos laterales (Steen et al., 2006;
Danielyan y Nasrallah, 2009) acompafiado de disminucién en el volumen y densidad de
la materia gris cortical (Selemon etal., 1995; Selemon y Goldman-Rakic, 1999; Danielyan
y Nasrallah, 2009), asi como alteraciones de la materia blanca (Danielyan y Nasrallah,
2009). El significado funcional de estos cambios se desconoce, aunque algunos los co-
rrelacionan con sintomas cognitivos del trastorno (Rapoport et al., 2005; Danielyan y
Nasrallah, 2009).

Ademds de los estudios morfolégicos, mucho de lo que actualmente se conoce sobre las
bases neurobioldgicas de la esquizofrenia ha surgido de estudios farmacolégicos, los cua-
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les permitieron la identificacién de medicamentos antipsicéticos (Seeman y Lee, 1975;
Creese etal., 1976) que constituyen el tratamiento mds efectivo hasta el momento. Los
resultados de estos estudios indican, con mayor o menor consistencia, que los sintomas
positivos de esquizofrenia surgen por hiperactividad del neurotransmisor dopamina
(Carlssony Lindqvist, 1963; Weinberger, 1987; Davis etal., 1991), en un circuito neuro-
nal que conecta el drea ventral tegmental, en el tallo cerebral, con el nucleo accumbens
en el complejo estriado (parte de los ganglios basales) y con la corteza prefrontal media,
denominado en conjunto como el sistema dopaminérgico mesolimbico. La hiperac-
tividad de dopamina mesolimbica estd asociada con disminucién de la innervacién del
principal neurotransmisor excitatorio, el acido glutdmico, aunque no esta claro cuan
extendido estd el efecto en la neurotransmisién glutamatérgica (Coyle, 2006).

ETIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA Y FACTORES DE RIESGO HEREDITARIOS

La hipdtesis mas aceptada en la actualidad con respecto a la etiologia de la esquizofrenia
sostiene que este trastorno ocurre por alteraciones del desarrollo del sistema nervioso
central (Weinberger, 1987; Rapoportetal., 2005; Fatemiy Folsom, 2009). Esta hipdtesis
se basa en ciertas observaciones morfoldgicas y conductuales. Por ejemplo, hay una
ausencia total de signos de degeneracién neuronal en el cerebro de pacientes con esqui-
zofrenia, lo cual descarta este tipo de mecanismos en el desarrollo de la enfermedad
(Weinberger, 1987; Levitt, 2005; Rapoport et al., 2005; Dicicco-Bloom et al., 2006).
Adicionalmente, muchos individuos que desarrollan esquizofrenia como adultos, pre-
sentan diversas deficiencias cognitivas durante la infancia y adolescencia, las cuales
predatan la aparicién de sintomas sicéticos (Rapoport et al., 2005; Ross et al., 2006;
Danielyan y Nasrallah, 2009; Fatemi y Folsom, 2009).

Los estudios iniciales de pedigri, de gemelos, mellizos y de adopcién, asi como la deter-
minacién de prevalencia de la enfermedad entre familiares biolégicos de individuos
afectados por esquizofrenia permitieron establecer que ésta enfermedad se puede
heredar, y por lo tanto, que factores genéticos deben estar involucrados en su origen
(Gejman et al., 2010). Los datos de estos estudios permitieron establecer que en
gemelos, cuyo material genético es 100% idéntico, la concordancia de la enfermedad es
de 50% (Cardno y Gottesman, 2000; Sullivan et al., 2003). Adicionalmente, se deter-
mind que factores genéticos podrian contribuir hasta 80% en la variabilidad del fenotipo
entre individuos afectados (Mcgrath, 2007). Estos datos motivaron la biusqueda de
variantes genéticas que estuviesen asociadas con la enfermedad y que permitieran
entender los procesos bioldgicos que estan afectados, en el cerebro de pacientes con
esquizofrenia. A través de la busqueda de polimorfismos de nucleétidos tinicos (SNPs
por sus siglas en inglés) en genes candidatos, se han reportado variaciones genéticas en
mas de 800 genes asociados con susceptibilidad a esquizofrenia (para mayor infor-
macién revisar www.schizophreniaforum.org/res/sczgene; Gejman et al., 2010). Sin
embargo, pricticamente ninguno de estos estudios ha sido replicado en trabajos
independientes, descartando o al menos minimizando la importancia de las variaciones
genéticas descubiertas en el contexto de la poblacién total de individuos con el tras-
torno en cuestién (Gejman etal., 2010).

Con el advenimiento de la genémica, es decir con el desarrollo de herramientas tecnolé-
gicas y de andlisis de datos que permitieron el estudio de genomas completos, inclu-
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yendo el humano, ha sido posible comenzar a investigar de forma mds sistematica la
presencia de variaciones genéticas en poblaciones de gran tamarfo, que estén asociadas
con la enfermedad. Los primeros estudios de este tipo, en los cuales se hace una busque-
da en toda la extensién del genoma de variaciones genéticas ligadas a esquizofrenia, han
confirmado que ésta enfermedad es un desorden genético complejo en el cual muchos
genes estdn involucrados, y cada gen confiere un efecto aditivo en el fenotipo del
trastorno (O’donovan et al., 2008; Sullivan et al., 2008; Need et al., 2009; Purcell et al.,
2009; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009). En este sentido, el valor diagnéstico de
las variaciones genéticas es muy limitado y deben considerarse en un modelo que invo-
lucre la interaccién epistdtica entre los genes involucrados, asi como las interacciones
con factores ambientales de riesgo (Gejman et al., 2010).

Los estudios de asociacién en el genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés:
Genome-Wide Association Studies) permitieron generar por primera vez evidencia en apoyo
a la hipdtesis de un modelo poligénico de la enfermedad. Ademds, estos estudios per-
mitieron la identificacién de variantes en el niimero de copias, que si bien ocurren poco
frecuentemente (menos de 1% de la poblacién de esquizofrénicos), involucran grandes
regiones del genoma, mayores de 100.000 pares de bases (Walsh et al., 2008; Sebat et
al., 2009; Bassett etal., 2010).

Una de las regiones del genoma cuya variacién estd mdas consistentemente asociada con
esquizofrenia, es la del complejo mayor de histocompatibilidad Il (CMHII) ubicada en
el cromosoma seis (Purcell et al., 2009; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009). En este
segmento del genoma, los polimorfismos mds fuertemente asociados con esquizofrenia
se encuentran en cercania a un grupo de genes que codifican para histonas, el compo-
nente proteico de la cromatina, y varios genes involucrados en la respuesta inmune
(Dixon et al., 2007). Muchas de las variaciones asociadas, sin embargo, se encuentran
localizadas en regiones intergénicas no codificantes, es decir, regiones del genoma que
no contienen informacién que pueda traducirse en proteinas (Purcell et al., 2009; Shi et
al., 2009; Stefansson et al., 2009). Una de las posibles explicaciones de estos resultados
es que estas secuencias se encuentren involucradas en funciones regulatorias, las cuales
participan en el control de expresién de genes circundantes (Kleinjan y Van Heyningen,
2005); pues también se sabe que gran parte del genoma se transcribe, tanto de regiones
génicas como intergénicas (Birney et al., 2007). Se ha demostrado también que algunos
de los RNAs no-codificantes tienen funciones bioldgicas definidas, aunque se requiere
generar evidencia para la gran mayoria de los casos de transcritos no codificantes. Una
interpretacién alternativa es que las regiones asociadas representen marcadores genéti-
cos ligados a otras variaciones que se encuentran en cercania fisica.

Finalmente, variaciones raras y de gran tamarfio en el nimero de copias, relacionadas con
deleciones o duplicaciones de tramos del genoma, que van desde 1.000 hasta varios
millones de pares de bases se han implicado en esquizofrenia (Bassett et al., 2010). Los
resultados indican |a existencia de este tipo de alteraciones en varias regiones del genoma,
incluyendo regiones en los cromosomas uno (Stefansson et al., 2008; The International
Schizophrenia Consortium, 2008; Walsh et al., 2008), dos (Walsh et al., 2008; The International
Schizophrenia Consortium, 2008), siete (The International Schizophrenia Consortium, 2008), 15
(Stefansson et al., 2008; The International Schizophrenia Consortium, 2008), 16 (Stefansson
etal., 2008; Walsh etal., 2008) y 22 (Bassett y Chow, 2008; Bassett et al., 2008). De estas,
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la delecién de aproximadamente tres millones de pares de bases en el cromosoma 22
representa el factor de riesgo mds grande que se conoce para esquizofrenia (Karayiorgou
etal., 2010). Los individuos portadores de esta delecién desarrollan el sindrome conocido
como velocardiofacial, de los cuales el 30% desarrollan psicosis, de los cuales 80% es
esquizofrenia (Shprintzen et al., 1992; Pulver et al., 1994; Murphy et al., 1999).

La participacién de variaciones genéticas es indiscutible en el desarrollo de esquizo-
frenia. Sin embargo, el estudio de estas variaciones ha revelado que la esquizofrenia,
junto con otros trastornos mentales, quiza represente una de las enfermedades gené-
ticamente mds complejas y solo se ha empezado a entender la naturaleza de las al-
teraciones genémicas que ocurren en este trastorno. No debemos olvidar, que en su
etiologia la esquizofrenia y otras formas de psicosis involucran factores ambientales.
Una gran cantidad de evidencia se ha generado a este respecto y se han identificado
varias complicaciones durante la gestacién y parto como factores que incrementan el
riesgo de desarrollar la enfermedad (Feinberg, 1982; Weinberger, 1987; Gilmore et al.,
1998; Mathalon et al., 2003; Rapoportetal., 2005; Fatemi y Folsom, 2009). Estos des-
cubrimientos apoyan la hipdtesis de un origen de la enfermedad durante el desarrollo
del sistema nervioso (Trottier etal., 1999; Arndt et al., 2005; Levitt, 2005; Caspi y Moffitt,
2006), y deben tomarse en cuenta, junto con los factores genéticos, para entender
como se originan enfermedades como la esquizofrenia.

Muchos de estos factores ambientales estdn asociados con activacién del sistema in-
mune (infecciones prenatales, estrés materno, etc.; Geddes y Lawrie, 1995; Cannon et
al., 2002; Deverman y Patterson, 2009; Brown y Derkits, 2010) lo cual pudiera estar
relacionado con el hecho de que polimorfismos y variantes en el nimero de copias
ocurran en genes o regiones genémicas que contienen genes involucrados en la funcién
del sistema inmune, como la regién del CMHII. Esto sugiere que factores ambientales
podrian incrementar el riesgo de desarrollo de trastornos psicéticos, incluyendo esqui-
zofrenia, en casos donde exista predisposicién genética (Rapoportetal., 2005; Caspiy
Moffitt, 2006; Dean et al., 2009).
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