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RESUMEN

Introduccidn: la esquizofrenia es un trastorno mental que afecta a la poblacion mundial, con una
prevalencia del 1 % y con heredabilidad hasta del 80 %. Las investigaciones citogenéticas y
moleculares, han identificado un gran nimero de aberraciones cromosémicas en pacientes con
esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosémicos como sexuales. El propdsito de este
trabajo esté dirigido a presentar una familia donde existe una historia importante de trastornos
mentales, y donde tres de sus miembros presentaron alteraciones cromosomicas.
Descripcion y discusion: se realiz6 un estudio descriptivo y de casos. La muestra estuvo
constituida por 11 individuos pertenecientes a una familia con historia de trastornos mentales
donde 8 de sus miembros estaban diagnosticados como pacientes con esquizofrenia. Se utilizé la
técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion para la obtenciéon de los cromosomas. Se
identificaron aberraciones estructurales, y aneuploidia del cromosoma X en mosaicos.

Conclusiones: La alteraciobn cromosémica mas frecuente observada en el curso de esta



investigacion fue la aneuploidia del cromosoma X en mosaico, apreciamos que por la elevada
frecuencia de esta aberracion, debera investigarse su implicacibn como un posible locus de
susceptibilidad para la esquizofrenia.
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ABSTRAC

Introduccion: Schizophrenia is a mental disorder affecting world population, with a prevalence
of 1% and inheritability to 80%. Cytogenetics and molecular investigations have identified a great
number of chromosomal aberrations in patients with schizophrenia that equally involve both
autosomic and sexual chromosomes. The purpose of this investigation was to identify aberrations
with possible associated to schizophrenia. Discussion: A descriptive and case study was carried
out. The sample was conformed by one family composed by 11 members with records of mental
illness. High-resolution cytogenetic techniques were used. We report on a family with three
affected members, structural and numerical aberrations were identified.
Conclusion: The X chromosome aneuploidy in mosaic was the more frequent chromosomal
alteration observed in the course of research. Due to their high frequency in this population we
believe that regions implicated in chromosomal alterations should be further investigated as
possible susceptibility locus to schizophrenia.
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INTRODUCCION

DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS CASOS

La aneuploidia es una anomalia numérica que afecta a uno o varios cromosomas, pero no a todo
el genoma. Se origina por la no disyuncién de una o varias parejas de cromosomas homoélogos
durante la meiosis.!
Los organismos aneuploides presentan, generalmente, anomalias fenotipicas caracteristicas y son
poco viables. Los casos mas frecuentes de aneuploidia son aquellos en los que aparece un
cromosoma sin homélogo (monosomia) y los que presentan un cromosoma extra en una pareja
cromosémica (trisomia) (también se conocen casos de individuos tetrasémicos, doble trisémicos
y nulisémicos).!
Las anomalias de los cromosomas sexuales tienen una menor repercusion fenotipica que la de los

restantes autosomas. Las alteraciones mas frecuentes de los cromosomas sexuales son el



sindrome de Turner (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 morfolégicas
(translocaciones entre dos cromosomas sexuales o translocaciones entre un cromosoma sexual y
un autosoma).l?
Para que el individuo sobreviva es esencial que haya una copia al menos del cromosoma X, en
caso contrario, el embribn no puede sobrevivir. La adicibn de copias suplementarias de
cromosomas sexuales produce alteraciones del desarrollo y da lugar a problemas somaticos y
mentales.1,2 A medida que aumenta el nimero de cromosomas sexuales, aumentan los
trastornos, pudiendo deberse a la falla en el proceso de disyuncién de los cromosomas durante
la segunda division meidtica de la gametogénesis o a algun error en la distribucién de los
cromosomas durante la division celular del huevo fecundado.
Son numerosas las gonosomopatias que influyen en el fenotipo del paciente, y que pueden
reflejarse como defectos aislados o formando parte de sindromes mas generalizados. 2
La esquizofrenia es un trastorno mental crénico incapacitante que se asocia con un elevado
impacto en el sistema de salud, afecta aproximadamente al 1 % de la poblacién y su etiopatogenia
aun es desconocida.®*
El mecanismo de transmisién es complejo y no mendeliano, la forma mas comudn de transmisiéon
parece involucrar multiples locus de susceptibilidad, aunque el nUmero y participacion de cada uno
de ellos aun es desconocida.®
Un abordaje alternativo para conocer la base genética del trastorno es el estudio de anomalias
cromosémicas, la experiencia con otras enfermedades complejas -alzhéimer - indica que este
abordaje probablemente sea el de mayor beneficio para comprender la base genética y los
mecanismos fisiopatoldgicos.*®
Estudios citogenéticos y moleculares han permitido conocer un gran nimero de alteraciones
cromosémicas en pacientes con esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosémicos
como sexuales. La identificacidon de estas alteraciones puede constituir una herramienta util en la
localizacion de genes asociados al origen de dicha enfermedad.®
En Cuba no existe ningun reporte de estudio citogenético de las enfermedades mentales, por lo
que uno de los principales retos de la investigacion estuvo encaminado a obtener conocimientos
sobre los factores implicados en el desarrollo de la esquizofrenia, ademas de contribuir a una
mejor caracterizacion del origen de la enfermedad en nuestra  poblacién.
El objetivo de este trabajo esta dirigido a presentar una familia donde existe una historia
importante de trastornos mentales, y donde tres de sus miembros presentaron alteraciones

cromosomicas.



DESCRIPCION Y DISCUSION
Se realizé un estudio descriptivo y de serie casos, en una familia de 11 miembros con historia
importante de trastornos mentales, ocho de ellos diagnosticados como pacientes esquizofrénicos,
segun criterios del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales en su edicién
cuatro (DSM-1V) emitido por la Asociacion Americana de Psiquiatria y la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) emitido por la OMS para Trastornos Mentales. Todos los miembros de
la familia brindaron su consentimiento para participar en el estudio. Se respetaron en todo
momento los principios de autonomia, y justicia, asi como la confidencialidad de los datos.5”
Para la obtencién de cromosomas se utilizé 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 algun
tipo de alteracion 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 resoluciéon mayor de 500 bandas.
La descripcion de los cariotipos se realiz6 siguiendo las instrucciones descritas por ISCN
(Internacional Standing Committee on Human Citogenetic Nomenclature 2005).8
De los once miembros de la familia estudiados ocho correspondieron a individuos del sexo
femenino y tres a individuos del sexo masculino. Ocho presentaron cariotipo normal y tres
individuos del sexo femenino presentaron aneuploidias del cromosoma X en mosaico, cuyo
cariotipo fue 45,X[5]/ 46,XX [30], una de ellas present6é una duplicacién en el brazo corto del
cromosoma 10 expresando un cariotipo 45,X, dup(10)(p?) [5] 7/ 46, XX, dup(10)(p?)
[30]. (Figura 1).
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Figura 1: Cariotipo en nwsaico mostrande dos lineas celuares, a) Linea con una
monosomda del cromosoma X. b) Linea con cariotipo femenino con una

duplicacion en e brazo corte el cromosoma 10.

El cariotipo observado en las tres hermanas es caracteristico de individuos con sindrome de Turner.
En el examen clinico genético no se observaron rasgos fenotipicos que orientaran alteraciones
asociadas a dicho sindrome, el que posee un fenotipo complejo cuyos signos incluyen: patrén
dismoérfico caracteristico, no desarrollo de los caracteres secundarios y una amplia variedad de
anomalias anatémicas y fisioldgicas, no detectadas en este estudio.
Un fendbmeno 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 division prematura
del centromero (OMIM #272790). Es por esto que los actuales protocolos de emision de resultados
citogenéticos proponen dar una breve explicaciéon de que la aparicion de una célula en el analisis
con monosomia del X puede ocurrir en personas sanas (Fitzgerald y cols, 1975; Fitzgerald y
McEwan, 1977; Ligon, 2011), lo cual no es el caso de las hermanas cuyas edades son: 37, 42 y
59 afos, para estas el numero de células con monosomia del cromosoma X fue mayor al esperado
en personas sanas.®
Con respecto a la duplicacién del cromosoma 10, no se encontré ningun reporte que evidencie
este hallazgo en individuos esquizofrénicos, no obstante se reportan deleciones en el brazo corto

de dicho cromosomas en pacientes con sindromes esquizoafectivos.*°



Kunugi y Lee en un estudio realizado en una poblacién japonesa describieron 5 casos con una
aneuploidia del cromosoma X.1
Nanko et al., encontraron dos casos de mosaico del cromosoma X en 134 pacientes
esquizofrénicos.12

Se ha demostrado que existe una proporcion significativa 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.13

Yamada y cols. examinaron pacientes esquizofrénicos y revisaron multiples estudios, de lo cual
encontraron que 4 de 77 mujeres con esquizofrenia presentaban el mosaicismo 45,X/46,XX y en
una menor incidencia los cariotipos 47 , XXX y 47 ,XXY.14
De igual forma, Kunugi y cols, Kumra y cols. y Nicolson y cols. encontraron pacientes con el
mismo cariotipo en mosaico 45,X/46,XX. En la revisidon de literatura de estos ultimos autores
sugieren también 11 casos de mosaicismo 45,X/46,XX en 6.482 mujeres con esquizofrenia.>®
La experiencia de este equipo de investigacion se asemeja a lo reportado por los demas
investigadores y coinciden con la posible asociacién del cromosoma X con la esquizofrenia,
sirviendo ademas de base a investigaciones que se ponen en marcha, y cuyo valor afiadido es

"incorporar la investigacion en torno a la enfermedad mental con mas incidencia a nivel mundial”.

CONCLUSIONES

Estos estudios contribuirdn a una mejor caracterizacion del origen de la enfermedad en nuestra
poblacién.

El cromosoma X constituye un cromosoma de interés para futuros estudio consideradndose entre

los que candidatos para la busqueda de locus de susceptibilidad para los trastornos mentales.
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