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RESUMEN

Introduccion: la esquizofrenia es un trastorno mental que afecta a la poblacién mundial, con una prevalencia del 1% vy
con heredabilidad hasta del 80%. Las investigaciones citogenéticas y moleculares, han identificado un gran nimero de
aberraciones cromosdémicas en pacientes con esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosdémicos como
sexuales.

Objetivo: identificar las aberraciones y polimorfismos con posible asociacién con la esquizofrenia en individuos de la
poblacién cubana, estimar la frecuencia de aberraciones cromosdémicas en individuos con esquizofrenia e identificar los
cromosomas mas involucrados en los individuos estudiados.

Métodos: se realizd un estudio de descriptivo y de casos. La muestra estuvo constituida por 82 pacientes
esquizofrénicos. Se utilizo la técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion.

Resultados: se identificaron aberraciones estructurales, numéricas, mosaicos y polimorfismos.

Conclusiones: la inversidon pericéntrica, el aumento de la regidén heterocromatica del cromosoma 9 y la aneuploidia del
cromosoma X, fueron las alteraciones cromosdmicas mas frecuentes observadas en el curso de la investigacion.
Apreciamos que por elevada frecuencia de las alteraciones identificadas, deberd investigarse su implicacién como un
posible locus de susceptibilidad para la esquizofrenia, que podrian estar localizado en uno de los puntos de ruptura de
dichos cromosomas.
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ABSTRACT

Introduction:schizophrenia is a mental disorder affecting world population, with a prevalence of 1% and inheritability to
80%. Cytogentics and molecular investigations have identified a great number of chromosomal aberrations in patients
with schizophrenia that equally involve as many autosomic as sexual chromosomes.

Objetive: to identify aberrations and polymorphisms with possibly associated to schizophrenia in individuals within
Cuban population, to obtain the frequency of chromosomal aberrations in individuals with schizophrenia, and to identify
the most involved chromosomes in the studied individuals.

Methods: a cross and descriptive case study was carried out. The study universe was conformed by patients with
schizophrenia. Lymphocytes cultivation technique in high resolution was used. Results: structural and numerical
aberrations, mosaics and polymorphisms were identified.

Conclusions: the pericentric inversion, the increase of the 9-chromosome heterochromatic region, and the X
chromosome aneuploidy, were the more frequent chromosomal alterations observed in the course of research. Due to
their high frequency in this population of affected individuals, we believe that chromosomal alterations implication should
be investigated as a possible susceptibility locus to schizophrenia, which could be located in one of the breaking points of
the aforementioned chromosomes.
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Las enfermedades mentales son consideradas como complejas por lo desconocida que es su patogenia y por los distintos
factores genéticos y ambientales implicados en su desarrollo. Estas enfermedades no siguen un patrén de herencia
mendeliano, al no depender de la presencia de un Unico gen mutado. En la literatura son consideradas de origen
multifactorial y conocidas como enfermedades comunes. En ellas se incluyen la esquizofrenia, la diabetes, la hipertension
arterial y algunos tipos de cancer.

La heredabilidad se ha calculado en aproximadamente el 80 %.

Aunque la esquizofrenia esta considerada como una enfermedad y parece claro que se trata de un trastorno cerebral, por
el momento no hay una forma objetiva de diagnosticarla. Se diagnostica por sus efectos y por el comportamiento del
paciente. No existen pruebas de laboratorio, ni exdmenes de imagenes que ayuden a establecer el diagndstico como no
sea para descartar otras patologias.

Estudios citogenéticos y moleculares han permitido conocer un gran nimero de alteraciones cromosdémicas en pacientes
con esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosémicos como sexuales. La identificacion de estas alteraciones
puede constituir una herramienta util en la localizacidon de genes asociados al origen de dicha enfermedad. A pesar de los
hallazgos citogenéticos recogidos en la literatura para este trastorno mental no hay ningan estudio que reporte de forma
clara la frecuencia de anomalias cromosémicas.

En Cuba no existe ningun reporte de estudio citogenético de las enfermedades mentales, por lo que uno de los principales
retos de la investigacién estuvo en-caminado a obtener conocimientos sobre los factores implicados en el desarrollo de la
esquizofrenia, ademas de contribuir a una mejor caracterizaciéon del origen de la enfermedad en nuestra poblacién.

Los objetivos de esta investigacion estuvieron dirigidos a identificar las alteraciones citogenéticas y polimorfismos con
posible asociacion con la esquizofrenia en individuos de la poblacion cubana, estimar la frecuencia de alteraciones
cromosomicas en individuos con esquizofrenia e identificar los cromosomas mas involucrados en los individuos
estudiados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y de serie de casos. El universo de estudio estuvo conformado por pacientes
esquizofrénicos, diagnosticados segun criterios propuestos en el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-1V) emitido por la Asociacion Americana de Psiquiatria y la Clasificacidon Internacional de Enfermedades
(CIE-10) emitido por la OMS para Trastornos Mentales. No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que no

cumplieron los criterios propuestos en los manuales antes mencionados. 172

Se cumplieron los procedimientos éticos establecidos en una investigacion cientifica. Se aplicd un instrumento para la
recogida de datos adecuados a las caracteristicas de la investigacidon. Todos los tutores legales de los individuos que
formaron parte de la investigacion brindaron su consentimiento para participar en la misma. Se respetaron en todo
momento los principios de autonomia, benefeciencia y justicia asi como la confidencialidad de los datos.

La muestra de estudio fue conformada por 82 pacientes esquizofrénicos de diferentes hospitales psiquiatricos y clinicos
quirargicos con servicio de psiquiatria del pais. De los 82 pacientes estudiados, 11 correspondieron a una familia donde
existia una historia familiar de trastornos mentales y en la que 6 de sus miembros fueron diagnosticados como pacientes
esquizofrénicos.

Por el tipo de estudio y por la necesidad de obtener cromosomas mas extensos fue necesario utilizar el cultivo de alta
resolucion, para ello se utilizd la técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucién estandarizada en el Laboratorio del
Centro Nacional de Genética Médica de Cuba.

Obtencion y andlisis de los resultados para el diagnéstico.

Se observaron 20 metafases al microscopio éptico (Olympus BX-51), en caso

de identificar algun tipo de alteracién se analizaron 10 metafases adicionales.

Para establecer el mosaicismo se tuvo en cuenta el 15 % de células estudiadas

(5 o mas células en 30), a un nivel de resolucién mayor de 500 bandas.

La descripcion de los cariotipos se realizdé siguiendo las instrucciones descritas por ISCN (Internacional Standing

Committee on Human Citogenetic Nomenclature 2005).3

Analisis estadisticos e interpretacion de los resultados

Se cuantificaron los resultados y la interpretacion de los mismos se realiz6 utili-
zando las técnicas de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

De un total de 82 individuos con esquizofrenia, 34 correspondieron a individuos con sexo femenino para un 41.46 % y 48
a sexo masculino representando el 58.53 %.
De los pacientes estudiados 65 presentaron cariotipo normal representando un 79.27 %.
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Se identificaron 17 individuos esquizofrénicos con alteraciones cromosdmicas (numéricas, estructurales, mosaicos y
polimorfismos del cromosoma 9) lo que representdé un 20.73 %, 11 individuos del sexo femenino para un 13.41 % y seis
del sexo masculino para un 7.32 %.

En 5 individuos (6.09 %), se detectaron alteraciones estructurales (incluye mosaicos), una duplicacién dup 5 p?, dos
adiciones: 14add p? y 21add g?

El primer mosaico con dos lineas celulares: una linea con 45,X y una segunda linea con una duplicacion en el brazo corto
del cromosoma 10 expresando un cariotipo 45,X [5] / 46, XX, dup(10)(p?) [30].

El segundo mosaico con tres lineas celulares: una translocacion del cromosoma 5 con el cromosoma 9, otra linea con una
inversion pericéntrica del cromosoma 9 vy una linea con cariotipo femenino normal: 46,XX,t(5,9)[51/
46,XX,inv(9)(p11;q12) [5] / 46,XX[30].

Nueve individuos presentaron polimorfismos del cromosoma 9 especificamente, cuatro inversiones pericéntricas de la
zona heterocromatica inv(9)(p11;q12), cuatro con una elongacién de la regién heterocromatica (9gh+) y se tuvo en
cuenta el individuo que presentd un cariotipo en mosaico donde unas de las lineas celulares correspondié a una inversion
pericéntrica de este cromosoma, representado un 10.97 %.

En la tabla se presenta la frecuencia de la inversion y la elongacién de la region heterocromatica del cromosoma 9 por
sexos. No se puede afirmar aun que existan diferencias en cuanto a sexo en la aparicidon de estas alteraciones, por no ser
el nUmero de la muestra lo suficientemente grande para arribar a estas conclusiones. No obstante, hasta el momento se
demuestra que la inversion tiene mayor incidencia en las mujeres, coincidiendo con lo reportado por los demas autores.

Tabla. Frecuencia de la inversidn y elongacion de la regidén heterocromatica del cromosoma 9 por sexo.

Cariotipo Cariotipo
femenino masculino Total
46,XX 46,XY n=82
Cromosoma 9 n=34 n=48
F % F % F %
Inversion 4 4.88 1 1.21 5 6.09
El ion de | fe
ongacion de fa regionj 1.22 3 3.65 4 4.87
heterocromatica

F=frecuencia
En cuatro individuos (4.87 %), se identificaron aberraciones numéricas en mosaico, un individuo de sexo femenino con
trisomia 14 y tres individuos de sexo femenino con aneuploidia del cromosoma X en mosaico.

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion coinciden con los estudios realizados por otros autores, en cuanto ala
frecuencia de alteraciones cromosomicas y polimorfismos del cromosoma 9 en individuos con esquizofrenia.
Lee (1999) en estudio realizado en una poblacion japonesa a 250 individuos esquizofrénico reporta 38.75 % de

alteraciones cromosémicas. 4

Toyota y cols (2000) en diagndstico cromosomico realizado a 134 individuos esquizofrénicos observaron un 22.6 % de

aberraciones estructurales 4.2 % de aberraciones numéricas y 25 % de mosaicos.”

Nanko y cols (2003) detectaron una frecuencia de 13.1 % de aberraciones cromosémicas en una poblacién taiwanesa de

individuos esquizofrénicos.6

La frecuencia de alteraciones cromosdmicas fue mayor en individuos del sexo femenino (13.41 %) que en individuos del
sexo masculino (7.39 %), coincidiendo con lo reportado en la literatura.
Los trabajos de Toyota (1999) describen una mayor frecuencia de alteraciones cromosdmicas en mujeres y los estudios

de Axelsson y Wahlstrém en el 2008 reportaron una mayor frecuencia de alteraciones en varones. /8

Yurov YB y cols, 2008, observaron un mayor numero de alteraciones en sexo femenino, aunque esta diferencia no fue

significativa por el nUmero de muestras analizadas.®
La identificacion de alteraciones cromosomicas en individuos afectados, en publicaciones internacionales entre los afios
1994 y 2009, evidencian que los cromosomas principalmente involucrados en dichas alteraciones son en orden de mayor



a menor frecuencia: 18, 9, 11, 1, X, 22, 21,5, 2,6, 7,13, 4, 8, 14, Y, 15, 10, 3,12y 17.

Los cromosomas identificados por los autores con relacion a la enfermedad en los individuos estudiados coinciden con los
reportados en la literatura, en orden de mayor a menor frecuencia son: 9, X, 5, 14, 21.

Por las caracteristicas de las alteraciones encontradas describiremos brevemente los hallazgos fundamentales.
Cromosoma 9

Coincidiendo con lo reportado por la literatura el polimorfismo del cromosoma 9 resultdé el mas frecuente en nuestro
trabajo (9/82= 10.97 %), en inversiones pericéntricas (5/82= 6.09 %) y en elongacion de la regién heterocromatica
(4/82= 4,8 %).

Kunugi y cols en un primer estudio realizado en una poblacién japonesa a 116 individuos esquizofrénicos, reportan cuatro
individuos portadores de una inversidn pericéntrica del cromosoma 9 para un 3.4 %; en un segundo estudio a 134
individuos, reportan seis individuos esquizofrénicos portadores de la inversion para un 4.47 %. Esta investigacién
evidencié que el 4% de las personas con esquizofrenia en dicha poblacién, portaban una inversién del cromosoma 9 y su
incidencia con la enfermedad fue significativamente alta respecto a la poblacidon en general, ya que en esta ultima la

ocurrencia de la inversién fue de 1.7 %.10
Axelsson y Wahlstrom reportaron un incremento de la inversién del cromosoma 9 (9.7%) en pacientes masculinos con

esquizofrenia paranoide.11

La region pericéntrica del cromosoma 9 estuvo involucrada en un 5.2 % (7/134) en los estudios de Demirhan y cols. En
dos de ellos, la alteracion fue inv(9)(ql11;q13), mientras que dos individuos tenian deleciones: del (9)(q11;q13) y del

(9)(q13) vy los otros tres presentaron el polimorfismo 9qh+.12

Levinson y cols desarrollaron un estudio gendmico para ligamiento con esquizofrenia y obtuvieron un resultado positivo

para el marcador D9s257.13

Segun los estudios de Nanko y col, Kunugi y cols , Toyotay cols, la prevalencia de la inversion pericéntrica del
cromosoma 9, para hombres y mujeres, fue un promedio de 32.6 % con edades entre 17 y 86 afios y 43.8 %, en edades

entre 19 y 74 afios, demostrando una mayor incidencia en las mujeres.5' 6-10

Es de sefialar que relacionado con el cromosoma 9, identificamos un caso de un individuo con tres lineas celulares, donde
ademas de tener una inversion, presentaba una translocacion t(5,9), en cinco células. En la revisidon de la literatura no
encontramos ningun reporte de estd translocacién asociada a la esquizofrenia.

Kunugi y cols, Liu y cols, Ko TM y col, y Bassett y col. en estudios similares reportaron casos que presentaron deleciones

terminales del cromosoma 9.10,20,21

El cromosoma 9 en nuestro estudio ha tenido notable importancia, ya que el mismo estuvo involucrado en translocaciones
y polimorfismos, por lo que apreciamos que por la elevada frecuencia de alteraciones observadas en esta poblacion de
individuos enfermos, deberd investigarse su implicacidon como posible locus de susceptibilidad para la esquizofrenia, que
podria estar localizado en uno de los puntos de ruptura de dicho cromosoma.

Cromosoma 5

Primer caso:

Individuo del sexo femenino, de 49 afos edad, con antecedentes patolégicos familiares y sintomas tipicos de
esquizofrenia (alucinaciones, paranoia, pérdida de la motivacidon etc.), cuyos sintomas persistieron por mas de seis
meses. Se realizd el diagnostico psiquiatrico a los 32 afos, historia de admision psiquiatrica por mas de quince afos. No
hubo reporte de consumo de drogas, ni alcohol. Tratamiento con neurolépticos (2mg de haloperidol, 100 mg
cloropromazina diaria). En el examen clinico genético no se observé signos de dismorfia facial, ni de dismorfias en
extremidades. En el estudio cromosdmico presentd un mosaico con tres lineas celulares 46,XX,t (5,9)[5] /
46,XX,inv(9)(p11;q12)[5] / 46,XX[30] . Este caso lo comentamos anteriormente por estar involucrado también el
cromosoma 9 en las alteraciones referidas.

Segundo caso:

Individuo del sexo masculino de 41 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos familiares, presentd los primeros
sintomas de la enfermedad a los 21 afios. El diagndstico se realizd a los 28 afios, no consume alcohol, ni drogas.
Mantiene tratamiento con neurolépticos (5mg amitriptilina, 5mg diazepam, 2mg holoperidol). Ha mantenido historia de
admision psiquiatrica por mas de diez afios. En el examen clinico genético no se observaron signos de dismorfia facial, ni
de dismorfias en extremidades. El estudio cromosdémico mostré una duplicacion del brazo corto del cromosoma 5
expresando un cariotipo 46,XY, dup (5)(p13.1;p13.3).

Bassett y cols, en 1999 reportaron un individuo con esquizofrenia paranoide que en estudio cromosdmico presentd un

cariotipo con una translocacion (5;14)(p14;q32.3).21

Ben S. Pickard y col, en una poblacion europea de 100 individuos esquizofrénicos, encontraron una insercion

intersticial del cromosoma 5 dentro del cromosoma 2 y una translocacion t(5;6)(p13;q15).15

Asociado a este cromosoma, Bassett y cols. en el 2003 realizaron un estudio en una familia con antecedentes



psiquiatricos de trastornos mentales e identificaron dos individuos de sexo masculino con esquizofrenia paranoide, que en
el resultado del estudio citogenético presentaron un cariotipo con un material extra en el brazo largo del cromosoma 1,
los demds cromosomas se presentaban normal. En estudios de citogenética molecular se demostré que el material extra
correspondia a segmentos del brazo corto del cromosoma 5, por lo que evidenciaba una trisomia parcial del cromosoma
5'14-21

Por otra parte, Smith y cols, reportaron dos individuos esquizofrénicos con aberraciones estructurales del cromosoma

5, uno con una inversién del cromosoma 5 inv(5)(p13;q13) y el otro con del(5)(q22;q23.3).16

Esta investigacion confirma el gran interés e importancia de este cromosoma como candidato a futuros estudios, al verse
involucrado en una translocacion y una duplicacion en el brazo corto de cromosoma 5.

Cromosoma 14.

Primer caso:

Individuo de sexo femenino, de 32 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos familiares, historia de admisién
psiquiatrica desde el diagndstico a los 28 afios, tratamiento con neurolépticos. No existe evidencia de consumo de droga,
ni alcohol. En el examen clinico genético no se observaron signos de dismorfia facial, ni de dismorfias en extremidades. El
estudio cromosomico presentd un cariotipo 46,XX, add 14 (p?).

Segundo caso:

Individuo de sexo femenino de 56 afnos de edad, con antecedentes patoldgicos de trastornos mentales y sintomas de
esquizofrenia desde los 20 afios.

El diagndstico psiquiatrico se confirmd a los 28 afios. Historia de admisidn psiquiatrica por mas de 15 afios. Tratamiento
con neurolépticos (2mg de haloperidol, 5mg de nitrazepan). En el examen clinico genético no se observaron signos de
dismorfia facial, ni de dismorfias en las extremidades. El estudio cromosdémico mostré un mosaico con dos lineas
celulares: 47, XX,+14 [5] / 46,XX [30]

Este cromosoma ha estado implicado principalmente en translocaciones robertsonianas entre los cromosomas 13 y 21
respectivamente. También ha estado involucrado en translocaciones reciprocas con el cromosoma 18.

Toyota y cols. reportan la translocacién robertsoniana 45,XY, der(14;21)(gq10;q10) en un individuo con esquizofrenia

paranoide y dos hermanos con trastornos psiquiatricos con una translocacién reciproca entre el cromosoma 13 y el 14.°
Owen, 2000 reporta un individuo de sexo masculino con sindrome esquizoide portador de una inversion pericéntrica del
cromosoma 14. En el estudio de la familia se detecta una tia y una prima portadoras de la inversion y también con
diagnodstico de trastornos mentales.’ 11

Cromosoma 21.

Relacionado con el cromosoma 21 presentamos un individuo de sexo masculino de 18 afios de edad, con sintomas y
signos de la enfermedad desde la infancia. El diagndstico psiquiatrico se realizd a los 16 afios, con historia de admisidn
psiquidtrica desde el inicio de la enfermedad y tratamiento con neurolépticos. En el examen clinico genético se
observaron signos dismorficos: alta talla, manos y pies grandes, dedos largos sin llegar a la aracnodactilia y varios
remolinos en la implantacion del cuero cabelludo, presentaba un patrén dermatoglifico infrecuente que por las
caracteristicas del paciente fue imposible realizar los dermatoglifos. El estudio cromosdmico mostré un cariotipo con una
aberracion del tipo estructural en el brazo largo del cromosoma 21 46, XY, add (21)(q?).

Varios son los reportes que relacionan el cromosoma 21 con la esquizofrenia. Se ha identificado tanto en aberraciones
numéricas como en mosaicos, en este caso Lee y cols encontraron una trisomia y dos mosaicos en individuos

diagnosticados como esquizofrénicos. 18

La translocacion: t(18;21) (p11.1;p11.1) ha sido reportada en un caso por Smith y cols. 16
Toyota y cols, reportan un hombre de 50 anos con diagndstico de esquizofrenia, portador de una translocacién

robertsoniana con el cromosoma 14 der(14;21)(q10;q10).5

A pesar de no haberse encontrado reportes en la literatura de adiciones en los cromosomas 14 y 21 asociados con
esquizofrenia, pudieran ser cromosomas de interés para conocer la posible asociacidon cromosdmica con la enfermedad.
Aneuploidia del Cromosoma X

En la familia en estudio, de 11 miembros estudiados seis estaban diagnosticados como pacientes esquizofrénicos. De los
estudiados ocho correspondieron a al sexo femenino y tres al sexo masculino.

Se identificaron 3 hermanas con una aneuploidia del cromosoma X en mosaico 45,X [5] /46,XX [30], una de ella
ademas presentaba una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 10 45,X [5] / 46,XX,dup(10)(p?) [30].

El cromosoma X esta reportado en la literatura entre los que se estudian para la busqueda de locus de susceptibilidad
para los trastornos mentales.

Kunugi y Lee en un estudio realizado en una poblacion japonesa describieron 5 casos con una aneuploidia del cromosoma
x 10-18

De igual forma, Toyota y cols, Prior y cols, encontraron pacientes con el mismo cariotipo en mosaico 45,X/46,XX. En la



revision de la literatura estos uUltimos autores muestran también 11 casos de mosaicismo 45,X/46,XX en 462 mujeres con
esquizofrenia, de igual manera, notaron que los mosaicismos del cromosoma X eran mas frecuentes en las mujeres con
esquizofrenia. Nanko et al., encontraron dos casos de mosaico del cromosoma X en 134 pacientes esquizofrénicos.5'6

Delisi y cols, examinaron pacientes esquizofrénicos y revisaron multiples estudios, encontrando que 4 de 77 mujeres con

esquizofrenia presentaban el mosaicismo. 19

Los resultados del este equipo de trabajo se asemejan a lo reportado por los demas investigadores y coinciden con la
posible asociacién del cromosoma X con la esquizofrenia.

En resumen la inversion pericéntrica, el aumento de la regidon heterocromatica del cromosoma 9 y la aneuploidia del
cromosoma X fueron las alteraciones citogenéticas mas frecuentes.

El polimorfismo del cromosoma 9 aunque consideradas variantes cromosdémicas normales, nuestras observaciones
orientan a una posible asociacion de dicho cromosoma y la esquizofrenia, sugiriendo que puede existir locus de
susceptibilidad para la enfermedad, pudiendo estar localizado en uno de los puntos de ruptura de este cromosoma.

Estos estudios ademas contribuirdn a una mejor caracterizacion del origen de la enfermedad en nuestra poblacion, lo que
a su vez resulta necesario y Util para el asesoramiento genético de individuos y familias en riesgo, su educacion, la
promocion de salud y la prevencidon de su aparicion o del deterioro que, a consecuencia de ella, aparecen en los enfermos
y en quienes los rodean.

Se concluye que la quinta parte de los individuos estudiados mostraron alteraciones en el estudio citogenética, lo que
pudo estar relacionado con el origen de la enfermedad.

La frecuencia de aberraciones estructurales fue mayor que las aberraciones numéricas, coincidiendo con lo reportado en
la literatura consultada.

La inversion pericéntrica, el aumento de la region heterocromatica del cromosoma 9 y la aneuploidia del cromosoma X
fueron los hallazgos mas frecuentes en este estudio.

Los cromosomas 9, X, 5, 14, 21 constituyen cromosomas de interés para futuros estudio de la esquizofrenia, lo que
coincide con lo reportado en la literatura.
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