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Resumen: La esquizofrenia es un trastorno mental grave que a escala mundial afecta a aproximada-
mente 24 millones de personas, es decir, a 1 de cada 300 personas. Se desconoce la causa exacta de la
esquizofrenia, pero es posible que esté relacionada con una combinacion de factores genéticos y am-
bientales y de la alteracion de las sustancias quimicas y las estructuras del cerebro. Los marcadores ci-
togenéticos han permitido conocer un gran nimero de aberraciones cromosomicas en individuos con
esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosémicos como sexuales. La identificacion de estas
aberraciones puede constituir una herramienta atil en la localizacion de genes asociados al origen de
dicha enfermedad. Objetivos: Describir alteraciones cromosémicas huméricas en individuos con esqui-
zofrenia en la poblacién cubana. Método: Se realizé un estudio descriptivo transversal del tipo serie de
casos, la muestra estuvo conformada por 301 individuos con diagndstico de esquizofrenia. Se utilizé la
técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion estandarizada en el Laboratorio del Centro Nacional
de Genética Médica de Cuba. Resultados: Del total de pacientes con esquizofrenia estudiados, ocho
pacientes presentaron alteraciones numéricas del cromosoma X lo que representa 2,32% (8/301), estas
alteraciones no se presentaron en pacientes del sexo masculino, ni se identificaron alteraciones numéri-
cas en cromosomas autosomicos. Conclusiones: Por primera vez en Cuba se logré la identificacion de
marcadores citogenéticos numéricos asociados a la esquizofrenia, convirtiéndose en una herramienta de
utilidad diagndstica que facilitara entre otras una intervencion terapéutica y manejo mas temprano. Al-
gunas de las aberraciones cromosomicas encontradas se reportan por primera vez.
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I. INTRODUCCION

La esquizofrenia, es un trastorno mental que agrupa variantes crénicas y graves, es una enfermedad
compleja multifactorial y es el resultado de la combinacion, por un lado, de la accion de varios genes y
por el otro, de procesos epigenéticos y factores ambientales durante el desarrollo del sistema nervioso.
Estudios epidemioldgicos sobre estas enfermedades reportan sistematicamente que es un problema de
salud publica de primera magnitud en todo el mundo, ya que cada afio se diagnostican aproximadamen-
te mas de dos millones de casos nuevos (1).

El diagndstico de este trastorno mental ha sido una cuestion polémica durante largo tiempo, y ofrece
grandes dificultades en la practica asistencial e investigativa. Se basa en la cuidadosa observacion de
signos y sintomas, en la exploracién metddica del cuadro clinico. No existen pruebas de laboratorio, ni
examenes de imagenes que ayuden a establecer el diagndstico como no sea para descartar otras patolo-
gias (2).

La basqueda de marcadores citogenéticos asociados a la vulnerabilidad genética para desarrollar la
enfermedad ha permitido el disefios de las estrategias mas apropiadas para la identificacion de los genes
causales de la enfermedad (3).

Los marcadores citogenéticos y moleculares han permitido conocer un gran nimero de aberraciones
cromosOmicas en individuos con trastornos mentales que involucran tanto cromosomas autosémicos
como sexuales. La identificacion de aberraciones cromosomicas numérica ha contribuido a la localiza-
cién de genes asociados al origen de estos trastornos.

El propdsito de esta investigacion estuvo encaminado a describir alteraciones cromosémicas del tipo
numéricas, en individuos con esquizofrenia de la poblacion cubana.

Il. METODO

Se realizd un estudio descriptivo transversal del tipo serie de casos. Se aplicd un cuestionario semies-
tructurado que aborda la edad de comienzo, la sintomatologia, el curso de la enfermedad, la duracion de
los episodios psicéticos y diferentes variables clinicas relacionadas con la enfermedad como instrumen-
to para el sistema de evaluacion psicopatologica (SCAN, por sus siglas en inglés), el cual esta validado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (4)

Se empled un instrumento clinico- genético para la recogida de datos adecuados a las caracteristicas
de la investigacion.

Teniendo en cuenta el caracter multifactorial de la esquizofrenia, se exploro la presencia de trastorno
mental en los familiares de los casos. A partir de la informacion referida, se conformaron los arboles
genealdgicos hasta tres generaciones, para lo cual se utilizé el programa Cyrillic(Version 2.1).

Consideraciones éticas. Este estudio se realizd en concordancia con lo establecido en la en la Decla-
racion de Helsink, en su Gltima version correspondiente a la Asamblea General de Edimburgo en el afio
2013.(5)

Todos los tutores legales de los pacientes brindaron su consentimiento para participar en el estudio,
cumpliendo con los procedimientos éticos establecidos en una investigacion cientifica, en el caso de los
pacientes con historia de admisién por mas de 10 afios, asumié como tutor legal, el director de la insti-
tucion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del Centro Nacional de Gené-
tica Medica.



La muestra fue tomada de forma aleatoria quedando conformada por 301 pacientes con esquizofrenia
de diferentes hospitales psiquiatricos y de hospitales clinicos quirtrgicos con servicio de psiquiatria del
pais. Se estudié una familia de la provincia de Matanzas donde existia una historia familiar de trastornos
mentales, el resto de los individuos no tenian parentesco.

Para la obtencion de los cromosomas se utilizo la técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion
estandarizada en el Laboratorio del Centro Nacional de Genética Médica de Cuba.

Se observaron 20 metafases al microscopio 6ptico (Olympus BX-51).En caso de identificar algdn ti-
po de aberracion se analizaron 10 metafases adicionales. Para establecer el mosaicismo se tuvo en cuen-
ta el 15% de células estudiadas (5 o mas células en 30).

La captura de las imagenes se logro utilizando el microscopio Optico acoplado a un sistema de cama-
ras de alta sensibilidad y un analizador computarizado de imagenes digitales dotado de un software es-
pecifico para el analisis cromosomico (Cytovision) de Applied Imagen.

La descripcion de los cariotipos se realizé siguiendo las instrucciones descritas por Sistema Interna-
cional para la Nomenclatura en la Citogenética Humana (An International System for Human Cytogene-
ticNomenclature. ISCN)(6)

Los resultados fueron llevados a una base de datos en Microsoft Office Excel 2010 y la interpretacion
de los mismos se realiz6 utilizando las técnicas de estadistica descriptiva como frecuencias y porcenta-
jes, mediante disefio de tablas, ademas se utiliz6 la prueba de hipétesis de diferencias de proporciones
para comparar las proporciones de individuos que tenian determinada caracteristica, lo cual permitié
construir intervalos de confianza y realizar un contraste sobre su posible valor bajo el supuesto de que el
estadistico de esta diferencia siguiera una distribucion normal utilizando para ello Epidat 3.1.

I1l. RESULTADOS

Conforme a los objetivos declarados en este estudio de un total de 301 pacientes con esquizofrenia,
ocho pacientes presentaron alteraciones numéricas del cromosoma X lo que representa 2,32% (8/301),
estas alteraciones no se presentaron en pacientes del sexo masculino, ni se identificaron alteraciones
numericas en cromosomas autosémicos. La tabla 1 muestra las alteraciones numéricas identificadas en
los pacientes estudiados, la edad referida en el momento del estudio y la existencia de historia familiar
de la enfermedad.

Tabla 1 Alteraciones cromosémicas numeéricas en pacientes con esquizofrenia.

Sexo*

Edad* Historia Familiar* Cariotipo
F 38 + 47, XXX [23]
F 42 - 49, XXXXX
F 30 + 45,X [5] / 46,XX[30]
F 37 + 45,X [5] / 46,XX[30]
F 42 + 45,X [5] / 46,XX[30]
F 39 + 45,X [5] / 46,XX[30]
F 41 - 45,X [5] / 46,XX[30]
F 42 + 45,X[6] / 46,XX [25] / 47, XXX [4]

*Datos extraidos de la Historia Clinica Psiquiatrica y los resultados del laboratorio.
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Como se plante6 se estudié una familia de la provincia de Matanza, donde existia una importante his-
toria de esquizofrenia. De los once miembros estudiados, ocho correspondieron a individuos del género
femenino y tres a individuos del género masculino. Ocho presentaron cariotipo normal y tres mujeres
con diagndstico de esquizofrenia presentaron aneuploidias del cromosoma X en mosaico, cuyo cariotipo
fue 45,X[5]/ 46,XX [30].

Se identifico en una paciente con diagnostico de esquizofrenia paranoide desde los 21 afios y con re-
ferencia de otros miembros de la familia afectados con la enfermedad, un mosaico con tres lineas celu-
lares, 45,X [6] / 46,XX [25] / 47, XXX [4], el examen clinico genético no evidencid rasgos dismorficos
caracteristicos.

En una mujer de piel blanca, de 42 afios de edad con diagnostico de esquizofrenia indiferenciada des-
de los 28 afios, se identificd un cariotipo 49, XXXXX. La historia clinica reflejo ingresos hospitalarios
prolongados, con curso progresivo de su enfermedad, trastorno de la conducta y del lenguaje, y trata-
miento con neurolépticos en dosis elevadas. En el examen clinico genético se observaron dismorfias
faciales. La figura 1 muestra el cariotipo de la paciente.
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Fig 1: Cariotipo 49, XXXXX en paciente con esquizofrenia.

La aneuploidia es una anomalia numérica que afecta a uno o varios cromosomas, pero no a todo el
genoma. Se origina por la no disyuncion de una o varias parejas de cromosomas homélogos durante la
meiosis. Los organismos aneuploides presentan, generalmente, anomalias fenotipicas caracteristicas y



son poco Vviables. Los casos mas frecuentes de aneuploidias son aquellos en los que aparece un cromo-
soma sin homdlogo (monosomia) y los que presentan un cromosoma extra en una pareja cromosomica
(trisomia) (también se conocen casos de individuos tetrasdmicos, doble trisémicos y nulisémicos) (7).

La frecuencia de estas alteraciones se comportd de manera similar a lo descrito en la literatura, 6 pa-
ciente presentaron estas alteraciones en mosaico, todas teéricamente, pudieron ser cigotos con 46, XX 'y
anafase retardada de un cromosoma X (45, X/ 46,XX) y otra paciente con un cariotipo con tres lineas
celulares, una primera linea normal, la segunda con pérdida de cromosoma X por anafase retardada y
por Gltimo una linea con ganancia de un cromosoma por no disyuncion.

Es importante resaltar que el fendmeno de mosaicismo pudo haber ocurrido en estas pacientes en
cualquier momento después de la fecundacidn e incluso en la diferenciacion de las células madres de la
médula dsea. Haber podido corroborar este fendmeno en otros tejidos permitiria confirmar la presencia
del mosaico o precisar la constitucion cromosémica de los pacientes (8).

Kunugi y Lee en un estudio realizado en una poblacién japonesa describieron 5 casos con una aneu-
ploidia del cromosoma X (9).

Nanko, Kunugi y cols. encontraron dos casos de mosaico del cromosoma X en 134 pacientes esquizo-
frénicos (10).

Se ha demostrado que existe una proporcion significativa de casos donde se asocia la esquizofrenia
con aneuploidias del cromosoma X, y en casos mas raros con autosomas. Asi, por ejemplo, DeLisi y
cols. encontraron un caso de esquizofrenia y un caso de trastorno esquizoafectivo con cariotipo 47,XXX
(112).

Toyota y cols. examinaron pacientes esquizofrénicos y revisaron multiples estudios, entre los cuales
encontraron que 4 de 77 mujeres con esquizofrenia presentaban el mosaicismo 45,X/46,XX y en una
menor incidencia los cariotipos 47, XXXy 47, XXY (12) .

De igual forma Kumura y cols. y Nicolson y cols. encontraron pacientes con el mismo cariotipo en
mosaico 45,X/46,XX. En la revision de la literatura de estos Gltimos autores se reportan también 11
casos de mosaicismo 45,X/46,XX en 482 mujeres con esquizofrenia (13).

En la familia en estudio se identificaron tres hermanas con cariotipo 45,X/46,XX. El cariotipo 45,X
es caracteristico de individuos con sindrome de Turner. En el examen clinico genético realizado a los
individuos del género femenino no se observaron rasgos fenotipicos caracteristicos de dicho sindrome.
Este posee un fenotipo complejo cuyos signos incluyen: patron dismorfico caracteristico, no desarrollo
de los caracteres secundarios y una amplia variedad de anomalias anatémicas y fisioldgicas, no encon-
tradas en estas pacientes.

Un fendmeno bien documentado en la citogenética es la pérdida de un cromosoma X relacionado con
la edad, especialmente en las mujeres donde se asocia al mecanismo de divisién prematura del centro-
mero (OMIM #272790). Es por esto que en los actuales protocolos de emision de resultados citogenéti-
cos proponen dar una breve explicacion donde se exprese que la aparicion de una célula en el analisis
con monosomia del X puede ocurrir en personas sanas, el cual no es el caso. Las edades en este estudio
correspondian a 37, 39 y 42 afios. Para estas edades el nimero de células con monosomia del cromoso-
ma X fue mayor que el esperado en personas sanas (14).

Se observa una alta incidencia familiar de no disyuncidn, las causas por las que se produce este fe-
némeno son todavia desconocidas, no obstante, existen indicios de sospecha de que ciertos factores po-
drian estar relacionados con la no-disyuncién. Son muchos los factores que se han estudiado, para de-
terminar si interfieren con la frecuencia de este fendmeno; estos incluyen niveles de hormonas,
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enfermedad estiroideas y autoinmunes, consumo de alcohol y radiaciones (estas Gltimas aumentan la
frecuencia de no-disyuncion en experimentacion animal). Por lo que podria existir en esa familia o re-
gion, donde viven, factores ambientales que pudieran dar lugar a este defecto de segregacion de los
Cromosomas.

Seria util el disefio de estudios epidemiolégicos especificamente de caso-control para profundizar en
este importante hallazgo en esa familia.

Las anomalias de los cromosomas sexuales tienen una menor repercusion fenotipica que la de los res-
tantes autosomas. Las alteraciones més frecuentes de los cromosomas sexuales son el sindrome de Tur-
ner (45, X), el sindrome de Klinefelter (47, XXY), el sindrome de la triple X (47, XXX) y el sindrome
de la doble Y (47, XYY). Ademas de estas alteraciones numéricas, los cromosomas sexuales pueden
experimentar, como los autosomas, alteraciones morfoldgicas (translocaciones entre dos cromosomas
sexuales o translocaciones entre un cromosoma sexual y un autosoma) (15).

La paciente cuya constitucion cromosémica correspondio a 49, XXXXX, es un sindrome cromoso-
mico que se acompafa de trastornos cognitivos y de conducta, por lo que la presencia de esquizofrenia
en esta paciente corrobora la participacion de interacciones génicas complejas, en la expresion de la
enfermedad. Se podria identificar el origen gamético con la utilizacion de marcadores moleculares que
se encuentre cercanos a los genes involucrados, lo que nos permitiria identificar la segregacion de los
alelos en una familia e identificar cuales son los que se segregan por via materna o paterna.

Para que el individuo sobreviva es esencial que haya una copia al menos del cromosoma X, en caso
contrario, el embrién no puede sobrevivir. La adicién de copias suplementarias de cromosomas sexuales
produce alteraciones del desarrollo y da lugar a problemas somaticos y mentales (15). A medida que
aumenta el nimero de cromosomas sexuales, aumentan los trastornos, lo que puede deberse segun la
autora a: la falla en el proceso de disyuncion de los cromosomas maternos en la primera y segunda divi-
sion meidtica de la gametogénesis o a algun error en la distribucion de los cromosomas durante la divi-
sion celular del huevo fecundado.

En el cromosoma X se han identificado alrededor de 23 genes probablemente asociados a la esquizo-
frenia. Entre ellos se encuentran:

MAOB: Este gen codifica la proteina monoaminoflavin oxidasa, de localizacién mitocondrial cum-
pliendo un importante rol en la activacion de las aminas a nivel del sistema nervioso central y tejidos
periféricos (16).

HTR2C: Codifica para el receptor de serotonina del tipo 2C, siendo la serotonina un neurotransmisor
significativo en el sistema nervioso central (17).

La serotonina (5-HT) es un neurotransmisor ampliamente distribuido en el sistema nervioso central,
capaz de regular una gran variedad de neurotransmisores, como la dopamina. EI metabolito precursor de
la via biosintética de esta amina bidgena es el triptofano, por lo que la disponibilidad de 5-HT puede
estar afectada por las concentraciones de este aminoacido esencial (18).

Varios estudios han demostrado que la concentracion de serotonina en el cerebro es directamente
proporcional a la concentracién plasmatica y cerebral de triptéfano. Las alteraciones en el metabolismo
del triptofano, su relacion con los efectos sobre el desarrollo cerebral y su vinculacion con los trastornos
mentales han sido motivo de investigaciones, debido a que la disponibilidad de tript6fano es el principal
factor limitante de la sintesis de 5-HT (18).

Una hipdtesis de la autora es que la sobreexpresion o silenciamiento de estos genes pudieran traer
consigo atrofias cerebrales, fallo en los neurotransmisores, fallo en la transmision del impulso nervioso



y con ello la aparicion de sintomas clinicos, lo cual podria explicar la severidad observada en relacion
con los sintomas negativos de la esquizofrenia.

Los resultados de este estudio se asemejan a lo reportado por los demas investigadores y coinciden
con la posible asociacion del cromosoma X con la esquizofrenia, sirviendo ademas de base a investiga-
ciones que se ponen en marcha, y cuyo valor afiadido es incorporar la investigacion en torno a la enfer-
medad mental con més incidencia a nivel mundial

IV. CONCLUSIONES

1. Por primera vez en Cuba se logré la identificacion de alteraciones cromosdémicas numéricas aso-
ciadas a la esquizofrenia, convirtiéndose en una herramienta de utilidad diagndstica que facilita-
ra entre otras una intervencion terapéutica y manejo mas temprano.

2. La presencia de aneuploidias del cromosoma X en tres miembros enfermos de una misma fami-
lia y en otros seis individuos con diagnostico de esquizofrenia, apuntan a que el cromosoma X
resulta de interés para futuros estudio considerandose entre los candidatos para la busqueda de
locus de susceptibilidad para trastornos mentales en la poblacién cubana.

3. Se logré una mejor caracterizacion genético-clinica y citogenética de la esquizofrenia en los in-
dividuos enfermos, y ademas, se han podido establecer comparaciones que replican estudios en
otras poblaciones. Algunas de las aberraciones cromosémicas encontradas se reportan por pri-
mera vez.

4. Los resultados permiten el disefio de estudios moleculares especificos que busquen localizar el o
los genes involucrados en la génesis de la enfermedad, ahorrando tiempo y recursos al permitir
trazar un algoritmo que permite abordar, en primer lugar, las regiones cromosémicas localizadas
en este estudio.
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