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L a esquizofrenia es un grupo heterogéneo de alteracio-
nes del comportamiento que se caracterizan por pertur-
baciones del lenguaje, de la percepcién, del pensamiento,
del afecto, de la voluntad y de la actividad social.

Los pacientes pueden presentar sintomas positivos tales
como alteraciones conceptuales o alucinaciones, o sinto-
mas negativos como apatia, dificultad de concentracion y
disminucién de las relaciones sociales. Los sintomas nega-
tivos estan presentes en cerca de la tercera parte de los
pacientes, y en general se asocian con un pobre prondstico.

Se consideran cuatro principales subtipos de esquizofre-
nia: la cataténica, la paranoide, la desorganizada y la resi-
dual. Sin embargo, la mayoria de los pacientes tiene sinto-
mas de mas de uno de los subtipos. La cataténica se
caracteriza por un estado de completo estupor con mutismo,
apatia, inactividad, rechazo a los alimentos y tendencia a
mantener una posicién inmovil por horas (catalepsia). La
paranoide es una de las formas mas frecuentes y a menudo
se presenta con un componente persecutorio acompafiado
de alucinaciones frecuentemente auditivas. El tipo desorga-
nizado presenta alteraciones graves del lenguaje y del
comportamiento y notables modificaciones del afecto. En el
tipo residual prevalecen los sintomas negativos y no hay
alucinaciones o alteraciones motoras.

La prevalencia de la esquizofrenia se estima en 1y 2%,
y varios hechos apuntan a un importante componente gené-
tico en esta entidad. En primer lugar, la frecuencia de
afectados en los parientes de primer grado de un caso indice
es de 6 a 10%, y si ambos progenitores presenta esquizofre-
nia el riesgo para la descendencia es cercano a 50%.

Un estudio interesente para tratar de discriminar el
componente genético del ambiental en la esquizofrenia,
consiste en investigar la concordancia entre gemelos mono-
cig6ticos (idénticos) y compararla con la encontrada en
gemelos dicigoticos (fraternos), ya que los primeros tienen la
misma dotacion genética mientras que los segundos s6lo
tienen la mitad de sus genes en comun. La frecuencia de
concordancia en los gemelos monocigoéticos es 10 a 15
veces mayor que la encontrada en los gemelos dicigotos.

Otra estrategia para tratar de controlar variables de
indole ambiental es realizar estudios con hijos adoptivos
comparando la concordancia entre los gemelos que perma-
necen con sus padres bioldgicos y los que crecen con sus
padres adoptivos. En estos casos la concordancia entre los

gemelos monocigéticos sigue siendo muy elevada y, por
supuesto, mucho mayor que la de los gemelos dicigéticos.

Previamente genes que implican susceptibilidad a la
esquizofrenia han sido descritos en el cromosoma 5, en el
cromosoma 6,2 en el cromosoma 22, en el cromosoma 14y
en los cromosomas 8, 11y 20.°

Pero lo que constituye un avance de gran trascendencia,
porque permite incluir la esquizofrenia dentro de la patologia
gendmica, es la aparicion de dos recientes articulos en la
revista Nature. En el primero de ellos, Stefansson y colabo-
radores,® bajo la hipotesis de que la fecundidad reducida
puede desempefiar una presién de seleccion negativa para
los alelos de riesgo en la esquizofrenia, realizaron una
investigacion sobre variaciones del nimero de copias (CNVs,
por sus siglas en inglés) en 9878 transmisiones de padres a
hijos, e identificaron 66 CNVs de novo. Estas CNVs de novo
fueron estudiadas primero en 1433 pacientes diagnostica-
dos con esquizofrenia y en 33 250 controles. Los autores
encontraron tres deleciones asociadas con la esquizofrenia,
cuya localizacién cromosomica corresponde a 1qg21.1,
15g11.2 y 15913.3. Estas deleciones fueron corroboradas
en un segundo estudio que comprendié 3285 pacientes y
7951 controles.

En el segundo estudio, el Consorcio Internacional para la
Esquizofrenia,” utilizando también la técnica de microarre-
glos, investigaron 3391 pacientes con esquizofrenia'y 3181
controles. Los autores corroboraron la delecién de la region
critica asociada con el sindrome velocardiofacial, localizada
en el cromosoma 22qg11, y también encontraron las grandes
delecioneslocalizadas enlos cromosomas 1g21.1y 15q13.3,
halladas igualmente por Stefansson y colaboradores.®

Los riesgos incrementados para esquizofrenia corres-
ponden a 14.83 para la delecion 1g21.1, 2.73 para la
delecién 15q11.2 y 11.54 para la delecién 15q13.3. Reviste
interés destacar que las deleciones 1g21.1 y 15q13.3 tam-
bién han sido descritas en pacientes con autismo.

En cuanto a la regién 15q11 debe mencionarse que es
una region cromosémica que presenta impronta genémica,
y que corresponde a la localizacién de los sindromes de
Prader-Willi y de Angelman. EI gen que pudiera estar invo-
lucrado en el comportamiento obsesivo-compulsivo y autista
de estos sindromes y en el riesgo incrementado a esquizo-
frenia pudiera ser el gen CYFI1, que interacciona con la
proteina del sindrome del cromosoma X fragil y con la
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Rho.GTPasa Racl, que regula el crecimiento axonal y
dendritico y mantiene las estructuras neuronales.

Estos trabajos no solo permiten clasificar la esquizofre-
nia como patologia gendmica, sino que abren un nuevo
campo para la basqueda de otros CNVs, para correclacionar
estas variaciones con las manifestaciones fenotipicas del
padecimiento, y para establecer nuevos parametros de
pronéstico y de respuesta a los agentes antipsicoticos.
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