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Influencia de la genética en el desarrollo de esquizofrenia

RESUMEN

Introduccion: la esquizofrenia es una enfermedad muy prevalente en la
sociedad y que produce un alto porcentaje de discapacidad. Se cree que esta
causada por la accion combinada de factores genéticos y ambientales. Produce
una gran variedad de sintomas dependiendo del paciente afectado y sus
caracteristicas. Aunque existe un tratamiento efectivo, es necesario seguir

trabajando en uno mas avanzado.

Objetivos: conocer la influencia de la genética en el desarrollo de

esquizofrenia.

Material y métodos: se realiz6 una revision bibliografica basandose en el
modelo PICO. Se emple6 lenguaje MeSH y DeSC, combinado con los
operadores booleanos AND y OR. Se aplicaron criterios de inclusion y

exclusion, y tras realizar una lectura critica se seleccionaron 30 fuentes.

Resultados y discusién: el estudio de las bases genéticas de la esquizofrenia
ha ido evolucionando a medida que lo han hecho los métodos de estudio. La
genética clasica demostré la existencia de una importante heredabilidad
asociada a la esquizofrenia. La aparicion de la genética molecular esta
ayudando a seleccionar los genes concretos que ocasionan esta influencia en

el desarrollo de la enfermedad.

Conclusiones: esta demostrada una fuerte influencia genética en el desarrollo
de esquizofrenia causada por un gran numero de genes de efecto menor que
combinados otorgan susceptibilidad de padecer la enfermedad, pero nunca

certeza de ello.

Palabras clave: esquizofrenia, genética, enfermeria, genes candidatos,
heredabilidad.
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ABSTRACT

Introduction: schizophrenia is a very prevalent dissease on society and
produces a large percentage of disability. It is believed to be caused by the
combined action of genetic and enviromental factors. It produces a great variety
of symptoms depending on the afected pacient and its caracteristics. Even if
there is an efective treatment it is required to keep working on a more advanced

one.

Objectives: knowing the influence of genetics in the development of

schizophrenia.

Material and methods: a literature review was made based on the PICO
model. MeSH and DeSC language combined with boolean operators AND and
OR were used. Inclusion and exclusion criteria were applied, and after making a

critical reading 30 sources were selected.

Results and discussion: the study of the genetic background of schizophrenia
has evolved as methods of study have done. Clasic genetics proved the
existance of an important heritability associated to schizophrenia. The
appearance of molecular genetics is helping to select the specific genes that

cause this influence in the development of schizophrenia.

Conclusions: a strong genetic influence is demostrated in the development of
schizophrenia. This is caused by a huge number of minor effect genes that
combined grant susceptibility to suffer schizophrenia, but never the certainty of
it.

Key words: schizophrenia, genetics, nursing, candidate genes, heritability.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave que produce en las
personas que la padecen una interpretacion anormal de la realidad.! Afecta a

mas de 21 millones de personas en todo el mundo.?

Sean cuales sean sus manifestaciones clinicas, la enfermedad se caracteriza
siempre por una escision asociativa de las funciones béasicas de personalidad,

una ruptura de los hilos que conectan una funcién cognitiva con la siguiente.?

Es un sindrome complejo que sin tratamiento adecuado puede tener un efecto
devastador en la vida de la persona afectada y su familia.® El tratamiento se
prolongara a lo largo de toda la vida del paciente. Una instauracion temprana
del mismo puede ayudar a controlar los sintomas antes de que se desarrollen

complicaciones mas graves y puede mejorar el prondstico a largo plazo.!

La esquizofrenia afecta aproximadamente a un 1% de las personas durante su
vida independientemente del sexo, raza y clase social. Se inicia en la mayor
parte de los casos entre los 15 y los 30 afios en los hombres y entre los 25 y
los 35 aflos en las mujeres y suele aparecer con mas frecuencia en los

hombres.*

Causas

En las investigaciones no se ha identificado un Gnico factor causante. Se
considera que la esquizofrenia puede estar provocada por la interaccién entre
la genética y una serie de factores ambientales.?

El componente genético es el marcador de riesgo mas importante. Tener un
familiar con el trastorno aumenta la probabilidad de padecerla a un 10%, y a un
48% cuando son dos los familiares de primer grado los afectados. 48% es
también el porcentaje que se presenta en el caso de dos gemelos

monocigoticos, esto demuestra que la expresion genética no es la Unica
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responsable, ya que entonces los dos gemelos presentarian un 100% de

probabilidades de padecer esquizofrenia.®

Por tanto los genes involucrados, se cree no son desencadenantes ultimos de
la enfermedad, sino que actian como transmisores del sustrato basico para su
desarrollo. Los factores de riesgo ambientales serian necesarios para que se

desarrolle la enfermedad. 3

Los factores ambientales incluyen complicaciones prenatales o perinatales
como la hipoxia fetal en complicaciones obstétricas o la exposicion de la madre
a virus respiratorios durante el primer trimestre de embarazo que multiplican la
probabilidad de padecer esquizofrenia por nueve y por siete respectivamente.
También incluyen influencias psicolégicas o sociales caracterizadas por

acontecimientos vitales estresantes.?3

Estos factores ambientales entre los que se incluye el consumo de toxicos,
afectan o modifican la quimica cerebral. El desequilibrio de esta afecta a la
forma en que el cerebro de la persona reacciona a los estimulos lo cual puede

actuar de factor desencadenante en el desarrollo de esquizofrenia.®

Sintomas

Los sintomas de la esquizofrenia se dividen en dos categorias: positivos y

negativos:

Los sintomas positivos son aquellos que se consideran comportamientos
“adicionales” que no se presentan en personas sanas, en este apartado se
incluyen las alucinaciones, los delirios, asi como trastornos del pensamiento

habla y movimiento.®

Los sintomas negativos son los que se consideran una pérdida o disminucion
de las capacidades del paciente, algunos ejemplos son una apatia extrema,

alienacion social, falta de interés y motivacion o falta de respuesta emocional.®
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Tipos

Existian varios subtipos de esquizofrenia definidos por los sintomas
predominantes en cada paciente. Es muy frecuente que una persona afectada
presente sintomas caracteristicos de varios subtipos. Debido a esta falta de
especificidad en la ultima actualizaciéon de la clasificacibn americana de

enfermedades mentales se han suprimido estos subtipos.’

A pesar de esto describo los subtipos a continuacién ya que siguen siendo
usados en la practica clinica: 8

e Esquizofrenia paranoide: los sintomas son mas psiquicos que motores,

son sintomas caracteristicos los delirios y las alucinaciones auditivas,
organizados alrededor de un tema coherente.

e Esquizofrenia desorganizada: caracterizado por una conducta caotica,

debida a lenguaje desorganizado, comportamiento desorganizado y
alteraciones emocionales. Pueden existir delirios y alucinaciones pero no
estan organizados en torno a un tema coherente.

e Esquizofrenia _catatdnica: caracterizada por graves alteraciones

psicomotoras, como la inmovilidad, la rigidez cérea, la incapacidad para
hablar y la adopcién de posturas extrafias. También aparecen
alteraciones de la consciencia, agitacion o mutismo.

e Esquizofrenia residual: este tipo se da cuando ha ocurrido un episodio

de esquizofrenia en el pasado pero en el cuadro actual no se presentan
sintomas positivos, sino restos de los sintomas negativos remanentes.

e Esquizofrenia indiferenciada: no se considera un tipo de esquizofrenia

consistente ya que se usa cuando una esquizofrenia no reune los
criterios de los otros subtipos o presenta sintomas de varios de ellos.

e Esquizofrenia simple: este subtipo se caracteriza por la ausencia de

sintomas positivos. Se caracteriza por la presencia de sintomas
negativos que causan un deterioro de las funciones cerebrales y el

afecto emocional.
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Tratamiento

En cuanto al tratamiento de la enfermedad existen dos tipos, los medicamentos

antipsicoticos y tratamientos psicosociales.>®

Los primeros antipsicéticos que se descubrieron fueron los mas tarde llamados
antipsicoticos de primera generacion. Aunque fueron de gran ayuda para
reducir los sintomas positivos de la enfermedad, presentaban algunos
problemas. No eran efectivos en todos los pacientes, no trataban los sintomas

negativos y ademas tenian unos acusados efectos secundarios.>®

Méas adelante surgieron nuevos farmacos antipsicoticos denominados
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion. Estos nuevos farmacos
presentaban ventajas con respectos a sus predecesores, tenian efecto sobre

los sintomas negativos y solian tener efectos secundarios menos acusados.>®

Actualmente se utilizan combinaciones de farmacos para tratar la esquizofrenia
que dependen de cada paciente utilizando tanto antipsicéticos de primera
generacion como atipicos como farmacos coadyuvantes, asi como terapias

psico-sociales.>®

Las terapias y programas de rehabilitacion son indispensables para una
persona con patologia psiquiatrica. Estan orientadas a ensefiar a los pacientes
a convivir con la enfermedad y a que recobren la confianza en si mismos
pudiendo asi vivir una vida independiente y satisfactoria como parte de la

comunidad.>®

Aunque los tratamientos actuales son sustancialmente efectivos, es necesario
encontrar nuevos tratamientos que nos ayuden a combatir la enfermedad ya
que todavia causa gran tasa de minusvalia. Pero para ello es necesario
conocer las causas de la enfermedad, trabajo para el cual la genética esta

siendo de gran ayuda.’®
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JUSTIFICACION

Se ha considerado la realizacion de este trabajo dada la importancia que tienen
las enfermedades mentales en la actualidad, alrededor de 450 millones de
personas estan afectadas por un trastorno mental o de conducta. En nuestro
pais de media una de cada cuatro personas padecera una enfermedad mental
a lo largo de su vida, siendo la causa del 40% de las patologias crénicas y del
30% de la discapacidad.®

De entre todas las enfermedades mentales se ha centrado este trabajo en la
esquizofrenia, que afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo.
Esta enfermedad aumenta entre 2 y 2°5 las probabilidades de morir a una edad
temprana con respecto a la poblacion general, ademas se asocia a una
importante discapacidad laboral y una afectacion del desempefio educativo.
También son personas que suelen sufrir estigmatizacion, discriminacion e

incluso violacion de sus derechos humanos.*

Dada la relevancia que tiene esta patologia en la sociedad actual parece de
vital importancia conocer el origen de la misma, y puesto que la genética ha
demostrado una asociacion directa, se ha decidido utilizar este trabajo para

conocer la influencia de la genética en el desarrollo de la esquizofrenia.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la influencia que tiene la genética en el desarrollo de esquizofrenia
mediante una revision bibliogréfica.

Objetivos especificos

Conocer las bases genéticas de la esquizofrenia establecidas en el pasado
gracias a la genética clasica.

Conocer los avances que ha aportado la utilizacion de nuevos métodos de
investigacion propios de la genética molecular en el estudio del origen de la
enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision
bibliografica entre enero de y abril de 2020. Gracias a esta recopilacion de
informacion ha sido posible conocer el estado actual del tema asi como realizar

una comparacion de los articulos seleccionados.

Esta busqueda da comienzo con el planteamiento de una pregunta PICO:
P: poblacién general.
I: influencia de la genética.
C: no procede.
O: desarrollo de esquizofrenia.
¢, Qué influencia tiene la genética en el desarrollo de esquizofrenia en la

poblacién general?

Fuentes de datos

Para la busqueda se utilizaron los DeMS (Descriptores de Ciencias de Salud) y
MeSH (Medical Subjet Headings) en bases espafiolas e inglesas

respectivamente.

Tabla 1. DeMS y MeSH utilizados en la busqueda. Elaboracion propia

DeMS MeSH
Esquizofrenia Schizophrenia
Genética/o/as/os Genetic/s
Genles Genles
Genoma Genome
Herencia Heritage

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID ALVARO PEREZ ORTIZ DE ZARATE



Influencia de la genética en el desarrollo de esquizofrenia

Posteriormente se utilizaron los operadores booleanos AND y OR para centrar
la busqueda, de la siguiente manera: “esquizofrenia AND (genética/o/as/os OR
gen/es OR genoma OR herencia)”; y su version inglesa: “schizophrenia AND
(genetic/s OR gen/es OR genome OR heritage)”. Esta busqueda se centré en
la aparicion de estos términos en titulos de articulos solamente, ya que el

volumen de articulos sino, era demasiado amplio.

La busqueda se llevo a cabo en mdltiples bases de datos, pero debido a que en
algunas de ellas los resultados eran muy limitados, finalmente la busqueda se

redujo a las siguientes bases de datos: Pubmed, Scielo y Dialnet
Criterios de inclusién y exclusién

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusién y exclusién para asi realizar

una busqueda més concreta y limitar los resultados.

Tabla 2. Criterios de inclusiéon y exclusién utilizados en la blisqueda. Elaboracién propia

Criterios de inclusion Criterios de Exclusion ‘
Articulos no disponibles gratuitamente

Idioma: espariol e inglés
a texto completo

Temporalidad no superior a 10 afos Trabajos fin de grado o fin de master

Articulos centrados en sintomas o
Articulos centrados en humanos caracteristicas especificas de la
enfermedad.

Andlisis de datos

Finalmente se procedi0 a la lectura de los titulos de los articulos y
posteriormente del resumen de aquellos que no fueron descartados, por ultimo
se realizé una lectura critica de a través de plantillas de comprobacion CASPe
y STROBE quedando la seleccion de articulos como se muestra en la siguiente

tabla;
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Tabla 3. Resultados de las bases de datos consultadas. Elaboracion propia

Articulos Articulos Articulos

Busqueda

sin filtrar filtrados seleccionados

Schizophrenia
AND (genetic/s
Pubmed OR gen/es OR 2601 478 21
genome OR
heritage)
Esquizofrenia
AND
_ (genétical/o/as/os
Dialnet 43 9 v
OR gen/es OR
genoma OR
herencia)
Esquizofrenia
AND
_ (genétical/o/as/os
Scielo 12 9 >
OR gen/es OR
genoma OR

herencia)

En un primer momento se intent6 relacionar el tema del trabajo con la labor de
enfermeria en investigacion. Se afadieron los términos consecuentes a la
basqueda en un intento de encontrar informacién relevante referente a
enfermeria. Tras varios intentos con diferente terminologia y tras no encontrar
ningun estudio en el que se mencionase la labor enfermera, se acabo

concluyendo que no existia informacién suficiente para relacionarlo.

Destacar que a pesar de esto si que se encontraron estudios en los que entre
los autores se encontraban profesionales de enfermeria.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De las 30 fuentes seleccionadas para la realizacion del trabajo se descartaron
22 después de realizar una lectura mas exhaustiva. Las razones para descartar
estas fuentes fueron principalmente:

e Un excesivo nivel técnico en su contenido

e Tratarse de escritos centrados en unos pocos genes especificos.
Ademas durante la redaccién de los resultados y la discusion se seleccionaron
2 fuentes adicionales, encontradas mediante la busqueda de informacion
escasa en los articulos seleccionados. Siendo finalmente 10 las fuentes
utilizadas en la realizacion de este apartado.

Entre las fuentes seleccionadas se encuentran, articulos, comentarios de

articulos, publicaciones de revistas, tesis doctorales y libros.

Para la organizar los resultados, se ha procedido a clasificarlos en cuanto a los
métodos de estudio de los mismos, dividiéndose en dos partes, genética

clasica y genética molecular.

Genética clasica

Puesto que la esquizofrenia es una enfermedad altamente prevalente en la
sociedad, siempre ha existido un gran interés por conocer el componente
genético de la misma. A principios del siglo XX, las investigaciones se llevaron
a cabo utilizando, métodos propios de la época, genética mendeliana y
cuantitativa, referidas también como genética clasica. Esas investigaciones
llevaron a poder realizar con seguridad la afirmacion de que la esquizofrenia se

podia heredar y por tanto debia tener una base genética.'>13

Los estudios en genética clasica se centraron en tres areas principalmente:

estudios en familiares, estudios en gemelos y estudios de adopcién.?

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID ALVARO PEREZ ORTIZ DE ZARATE



Influencia de la genética en el desarrollo de esquizofrenia

Estudios en familiares

Si se comparan las probabilidades padecer enfermedades médicas de origen
multifactorial (enfermedades cardiovasculares, diabetes, artritis, enfermedad de
Alzheimer, asma...), cuando existe un familiar de primer grado afectado, es la

esquizofrenia la que con mas frecuencia se presenta.'?

Como ya se ha comentado anteriormente la prevalencia de la esquizofrenia en
la poblacién general es de un 1% que aumenta considerablemente cuando
existen individuos afectados en una misma familia. Un familiar de primer grado
de un esquizofrénico presenta un riesgo promedio de entre un 9% y un
16%.11.1214 Sijendo el familiar afectado un hermano el riesgo es de un 9%, si
ademas uno de los padres también presenta la enfermedad el riesgo aumenta
a un 17%, y si el padre es el Unico afectado los hijos tendran un 13%.1? Este
porcentaje aumenta considerablemente cuando los dos padres son
esquizofrénicos llegando a un 46% de probabilidades de padecer la

enfermedad.11:12

Estos estudios recibieron criticas por supuestos errores metodolégicos propios
de la época (muestreos no sistematicos, criterios diagndsticos no
estandarizados, grupo control inapropiado...), no obstante estudios mas
recientes con mejor control de estos errores han replicado los mismos riesgos

observados en los primeros estudios.?

Por tanto queda demostrado que la agregacion familiar es una influencia
considerable a la hora de desarrollar esquizofrenia, pero esto también podria
explicarse por el de echo de que dentro de una misma familia no solo se

comparten los genes sino también el ambiente y las experiencias.?14

Debido a esto son necesarios los estudios en gemelos y en casos de adopcion

que ayudan a distinguir entre los factores ambientales y la genética.'?
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Estudios en gemelos

En el caso de estudiar las probabilidades que posee un gemelo de padecer
esquizofrenia cuando el otro la padece existen diferencias notables
dependiendo del autor. Siendo segun Olivan'? para gemelos monocigéticos una
variacion de entre el 15 y el 58% y para gemelos dicigoéticos entre el 4 y el 27%.
Aguilar-Valles®? y Fatjé-Villas'4, coinciden en un 50% de concordancia genética
en gemelos monocigéticos. Para Pacheco et al'! existe una concordancia de un
45-53% para gemelos monocigoéticos y entre gemelos dicigoticos un 10-15%.
En el articulo publicado por Saiz et al*®, las cifras oscilan del 27 al 69% para
monocigoticos y del 5 al 31% para dicigéticos. Mientras que es de un 40-50%
en monocigoticos y de un 6-10% en dicigéticos de concordancia genética para
Gejman et al'® Y por ultimo en la tesis de Carrera® es de 48% para

monocigoticos y 17% para dicigoticos.

Se realizaron estudios de concordancia gemelar entre monocigoticos vy
dicigéticos y se encontraron que existia una demostrada influencia de la
herencia genética sobre la influencia del ambiente, siendo de aproximadamente
un 80% la contribucibn de los factores genéticos en la variabilidad del
fenotipo.®1213.16 En el articulo de Fatjo-Vilas'4 se habla de este concepto como
heredabilidad (h?) que recibe valores entre 1 cuando la influencia genética es
del 100% y O cuando no ejerce ninguna influencia. Para el caso de la
esquizofrenia estima h? entre un 0.65 y un 0.8 dando a entender un marcado

componente genético.

Estos datos concuerdan con estudios anteriores que hallaron pruebas para
suponer que tan solo el 11% del riesgo de desarrollar esquizofrenia provenia

de factores ambientales compartidos.*?

Del mismo modo el hecho de que la probabilidad de que gemelos
monocigoticos que comparten un 100% del ADN tengan tan solo alrededor de

un 50% de desarrollar la enfermedad sugiere que lo heredable no es la certeza

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID ALVARO PEREZ ORTIZ DE ZARATE



Influencia de la genética en el desarrollo de esquizofrenia

de padecer la enfermedad, sino una base genética que te hace susceptible de
padecerla.tt1?

Con los estudios practicados en gemelos se da el mismo problema que en los
estudios aplicados a familiares, en la gran mayoria de los casos estan
expuestos a los mismos estimulos ambientales. Por tanto no se puede
diferenciar con claridad las influencias de los factores genéticos con las de los
factores ambientales. En este punto es donde se puede apreciar la importancia
que obtienen los estudios de adopcién.'215

Los resultados obtenidos de estudios en familiares y gemelos se encuentran

recogidos en el siguiente gréfico. (Grafico 1)

Riesgo de padecer esquizofrenia

Gemelos monocigbticos I 4.8%
Hjos de padres esquizofrenicos I 46%
Gemelos dicigéticos m—————— 17%
Hermanos con un padre afectado mEE————— 7%
Hijos meeeessss—s 13%
Hermanos m—— 9%
Padres mmmmm 6%
Hermanos por parte de un padre T 6%
Nietos mm——m 5%
Sobrinos mmm 4%
Tios mm 2%
Primos mm 2%
Poblacion general ® 1%

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

H Riesgo de padecer esquizofrenia

Grafico 1. Riesgo asociado de padecer esquizofrenia en relacion con un familiar
afectado. Elaboracién propia a partir de los datos de Olivan*?

Estudios de adopcion

Como ya se ha expuesto, estos estudios se utilizan como herramienta para
poder diferenciar los factores ambientales de los genéticos, en este caso de la

trasmision de la esquizofrenia.
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Existe un consenso en la siguiente afirmaciéon y es que, los estudios de
adopcion han demostrado que existe un riesgo aumentado entre los familiares
biolégicos de personas afectadas por la enfermedad.!t12:1516

Uno de los primeros estudios de adopcion realizados mostro una prevalencia
en de un 11% de la enfermedad en niflos adoptados de madres

esquizofrénicas, mientras que en el grupo control no se produjo ningln caso.®

Otro estudio posterior obtuvo resultados similares al comparar un grupo de
nifios adoptados que habian desarrollado esquizofrenia con otro grupo que no
la habia desarrollado. Al analizar los familiares de ambos grupos encontraron
que en el grupo de familiares de nifios que habian desarrollado esquizofrenia la
prevalencia de la enfermedad era del 21% mientras que en el grupo no
esquizofrénico la prevalencia era del 11%. Este mismo estudio fue reanalizado
por otro autor posteriormente con criterios diagnésticos mas sélidos,
obteniendo un 7.9% de prevalencia en los familiares bioldégicos de nifios
esquizofrénicos adoptados frente a un 0.9% en el grupo control.'? Los
resultados de estos estudios se pudieron replicar posteriormente en numerosas

ocasiones y por multiples autores distintos.®

Como ya se ha mencionado gracias a los resultados de estos estudios se
demuestra que la causa de que en la esquizofrenia exista una acusada
agregacion familiar es la herencia genética y no el ambiente compartido,
siempre asumiendo que como enfermedad multifactorial son necesarias estas

influencias ambientales para el desarrollo de la enfermedad. 11121516

La genética clasica ha permitido demostrar la importancia de la genética en el
desarrollo de la esquizofrenia, pero no permite encontrar los genes concretos
responsables de esta enfermedad. Aqui es donde entra en juego la genética

molecular.1?
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Genética molecular

Probablemente el desarrollo de la esquizofrenia no es resultado de la influencia
de un gen unico sino de la accién conjunta de muchos genes menores, lo que
se denomina enfermedad de base poligénica.'*? Un individuo que hereda
varios de estos genes mutados sufre la accion de su efecto aditivo que sumado
al efecto de factores externos hace que cruce la linea que separa a una
persona enferma de una sana. Ademas es probable que se trate de una
enfermedad heterdgena, lo cual implica que distintos genes contribuyen a un
mismo fenotipo.'! Aunque no se puede descartar la participacion de uno o

varios genes de efecto mayor.1112

Estas circunstancias explican la ausencia de resultados inequivocos en cuanto

a la identificacion de genes concretos causantes de la enfermedad.!

Existen multiples autores que defienden la teoria monogénica por la cual existe
un Unico gen causante de la enfermedad, denominado gen Sc.
Contradictoriamente este modelo no explica, porque la enfermedad mantiene
una alta incidencia, ya que un Unico gen causante estaria abocado a ser

eliminado por seleccién natural.'?

La aparicion de la genética molecular ha posibilitado la busqueda de un gen o
genes asociados a la enfermedad en poblaciones mucho méas extensas, pero
no ha sido posible identificar un gen mayor.'>'3 Pero si se empezaron a asociar

regiones que parecen influir directamente en el desarrollo de la enfermedad.!?

Los tipos de estudios més relevantes actualmente a la hora de encontrar genes
causantes de la enfermedad son: los estudios de ligamiento y los estudios de

asociacion: genes candidatos.?
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Estudios de ligamiento

Fueron una de las primeras estrategias utilizadas para buscar asociacion entre

un gen, genes o regiéon de un cromosoma y la esquizofrenia.®21%

Para llevar a cabo estos estudios se evalla la trasmision conjunta de distintos
marcadores moleculares, localizados en el genoma de individuos de una familia
con multiples miembros afectados por esquizofrenia, y la propia enfermedad a
lo largo de numerosas generaciones. Si se observa que tanto determinado
marcador como la enfermedad se trasmiten unidos, se puede demostrar una

causalidad entre la regiéon marcada y la aparicion de esquizofrenia.®1?15

Este tipo de estudios tienen mucha utilidad para enfermedades causadas por
un solo gen o para la identificacion de genes de efecto mayor, en cambio para

enfermedades heterégenas como la esquizofrenia pierden sensibilidad.®

“‘Lod Score”, una aplicacion estadistica que compara las posibilidades que
determinado marcador se transmita o no ligado a un gen, ha permitido corregir
resultados ligeramente contradictorios generados al comparar distintos estudios
de ligamiento que se ocasionaban debido a la poca sensibilidad que estos

presentan para detectar genes de efecto moderado.'®

Gracias a esto siguen siendo una herramienta muy segura a la hora de detectar

los genes de efecto mayor asociados a la esquizofrenia.® 1215

Estos estudios ademas presentan una caracteristica que los favorece en la
investigacion de esta patologia, y es que al analizar marcadores a lo largo del
genoma resultan Utiles en enfermedades de etiologia desconocida como lo es

la esquizofrenia.®

Gracias a varios meta-analisis de estos estudios se pudo concluir que aunque

no existe un gen unico causante de la enfermedad, existen multiples regiones
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cromosomicas que desempefian un papel importante a la hora de su

desarrollo.®15

Segln Saiz et al*® gracias a 35 estudios publicados se puede decir que en
concreto las regiones que con mas fuerza se asocian con la esquizofrenia son:
1p, 2q, 3p, 54, 6p, 8p, 10q y 16p.

Segln Olivan!? existe ligamiento con la esquizofrenia demostrado por valores
de LOD superiores a 3 en los cromosomas 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 15,
17, 20y 22. Siendo la region 1g21-22 la mayor evidencia ofrece de ligamiento,
y la region 5g22-31 la que primero se asocio con la enfermedad. Otras regiones
que obtienen resultados prometedores son: 22q12-13, 8p22-21, 6p24-p22,
13gq14-q32, 5922-g31, 10p15-pll, 6g21-g22 y 15q13-ql4.

Por Udltimo segin Carrera®, el meta andlisis mas reciente incluyendo 32
estudios con un total de 3255 familias y 7413 casus de esquizofrenia, se
observa la mayor evidencia de ligamiento en la region 2q, seguida de las
regiones 5q (142-168) y 2q (103-134), también en 8q cuando se restringe el
metananalisis a muestras europeas. También se encontré asociacion menos
significativa en 1, 2q, 39, 49, 59, 8p y 10g. Otros estudios encontraron sefales

de ligamiento en 8p, 13qy 229 asi como en 2p12-22.1.

Estudios de asociacion: genes candidatos

Estos estudios para la busqueda de genes candidatos en esquizofrenia son en
esencia estudios de asociaciébn caso-control en los que se compara una
muestra de poblacién no emparentada afectada por enfermedad con otra de
individuos sanos de la misma poblacion. De esta forma se pretende encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre los genes candidatos

sometidos a estudio de ambas muestras.®12.15

Una gran ventaja que presenta este tipo de estudio con respecto al resto, es

que permiten la identificacibn de genes que producen una predisposicion
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moderada a padecer esquizofrenia, mientras que los estudios de ligamientos
por ejemplo solo permitian identificar genes de efecto mayor.1?15 Esto sumado
a una mayor facilidad a la hora de seleccionar la muestra hizo que desplazasen
a los estudios de ligamiento de ser los mas utilizados en este ambito.°

Cabe destacar también la influencia que tuvo en esto el desarrollo del
programa Genoma Humano al facilitar un amplio conocimiento de las distintas

variantes a lo largo del genoma.®*?

Para realizar estos estudios es necesaria la seleccion de determinados genes
candidatos a priori. Estos genes son seleccionados por su localizacion en
regiones cromosomicas delimitadas con anterioridad en estudios de ligamiento
o por estar implicados en procesos fisiopatol6gicos de la enfermedad.®'® Las
hipotesis existentes sobre el origen de la enfermedad centran la seleccion en
genes que participan en la neurotransmision (de los que se hablara mas
adelante), asi como genes que participan en el desarrollo del cerebro o la
transmision sinaptica.® Pero segun Carrera®, si tenemos en cuenta que
aproximadamente el 85% de los genes conocidos se expresan en el cerebro y

podrian intervenir en estas funciones la lista de genes candidatos es inmensa.

En estos estudios suelen ser utilizados para cuantificar la variabilidad genética
los SNP, por sus siglas en ingles Single Nucleotide Polymorphism. Son
cambios en una uUnica base dentro de la secuencia de ADN, esto implica el
cambio de un nucleétido por otro distinto.®® La gran mayoria de estos
polimorfismos no tienen relevancia clinica ya que o implican cambios
fenotipicos pero en algunos casos pueden dar lugar a un aumento del riesgo de

padecer enfermedades complejas, como la esquizofrenia.®

Existe una variante de estos estudios llamados estudios de asociacion del
genoma completo o GWAS, por sus siglas en ingles Genome-wide Association
Studies. En estos estudios no se analizan genes concretos sino que se hace
una comparacion del genoma completo de los individuos del grupo afectado

por la enfermedad y el grupo control.®131516 Gracias a esto no se depende de
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hipotesis previas ni de genes candidatos seleccionados, sino que es el propio

estudio el que establece las hipétesis.®

Genes candidatos

Como ya se ha hablado con anterioridad la estrategia para seleccionar genes
candidatos para someterlos a estudios de asociacion es mediante hipétesis que
los impliquen en la fisiopatologia de la enfermedad, asi como los seleccionados

anteriormente con estudios de ligamiento.%1°

Una de las primeras teorias sobre la causa de la esquizofrenia proponia
alteraciones en la neurotransmision, por tanto la busqueda de genes

candidatos se centré en aquellos que rigen estos procesos.!

En cuanto al sistema dopaminérgico se ha establecido relacion entre el gen
COMT, codificador de la catecol-o-metil transferasa, enzima encargada de
metabolizar la dopamina.l*'? Se han detectado niveles bajos de esta enzima
en los eritrocitos de pacientes afectados por esquizofrenia. Ademas este gen
se encuentra en la region 22qll, en la cual se produce el sindrome VCL
(velocardiofacial), causado por una deleciéon.'! Este sindrome esta asociado a
psicosis en un 50% segun Pacheco et al'!, en cambio Gejman et al'® y Carrera®
afirman que este porcentaje es de un 30% y en su mayoria en forma de

esquizofrenia.

También se ha estudiado asociacion con los receptores de la dopamina,
clasificados en dos familias D1 y D2. Agrupados en la primera estan los
receptores D1 y D5 y en la segunda los receptores D2, D3 y D4. Estos
receptores son codificados por los genes DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y DRD5.
Aunqgue los estudios se han centrado mas en torno a la familia D2 ya que es la

que esta relacionada con la accién de los antpsicoticos.!!

En cuanto al sistema serotoninérgico también se han realizado mudultiples

estudios, se propuso la asociacion de los genes que codifican para los
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receptores 5-HT, principalmente el receptor 5-HT2a codificado por el gen
HTR2A.1112 También se realizan estudios con referencia al metabolismo de la
serotonina estudiando los genes MAO-A y MAO-B, mostrando resultados mas
s6lidos el segundo de estos que codifica para la monoamino oxidasa tipo B.%?

Para acabar con los estudios centrados en la neurotransmision, nos centramos
en el sistema glutamatérgico. Estudios han mostrado que los genes G72, que
codifica para la proteina con el mismo nombre, localizado en la region 13q34 y
DAAO que codifica la D-aminoacidooxidasa, localizado en la region 12924
aumentan significativamente el riesgo de padecer esquizofrenia. Esto se debe
a que interactian entre ellos regulando la sefalizacién glutamatérgica por
medio de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), y se ha teorizado que la
disfuncion de estos receptores puede ser uno de los origenes de la

enfermedad.11:12

En este ambito también se ha analizado el gen PRODH2 que sirve como
precursor del glutamato y también cree que puede estar asociado al desarrollo
de esquizofrenia. Ademas este gen se encuentra en la ya mencionada region

2211 asociada el sindrome VCF.11

Ademas de debido a la neurotransmisién se seleccionaron genes candidatos
basandose en otras hipotesis sobre la etiologia de la esquizofrenia. Basandose
en teorias relacionadas con el neurodesarrollo se ha estudiado el gen NOTCH4
que codifica para un receptor transmembrana que regula la diferenciacion de

todos los tipos celulares y se localiza en la regién 6p21.3.91112

También se han asociado genes involucrados en el sistema inmunitario como
el gen DRB1, genes de la interlukina IL-1 e IL-2. Y otros genes asociados a
procesos distintos como el gen que codifica la disbindina (DTNBP1) implicado
en el mantenimiento de las sinapsis, gen RELN que codifica una proteina
involucrada en la neurogénesis o el gen SYN3 implicado en la

sinaptogénesis.%11:12
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Otros genes

Como se ha mencionado con anterioridad gracias a los estudios GWAS se han
podido identificar genes asociados a la enfermedad sin la necesidad de
establecer antes una hipétesis, sino que los propios resultados del estudio
establecen que genes son susceptibles de presentar dicha asociacion.®

Algunos de los mas destacados son:

La region del Complejo Principal de Histocompatibilidad (Major
Histocompatibility Complex, MHC) presenta la asociacion genética mas
significativa estudiada. También es la region del genoma humano con mas
densidad de genes. Variabilidad genética en la misma confiere susceptibilidad
a multiples enfermedades.'17 Entre estos numerosos genes destacan aquellos
con funciones autoinmunes, lo que podria explicar el mayor riesgo de padecer
la enfermedad que tienen los nacidos en invierno, época mas propicia para
infecciones. Ademas en esta region existen genes no relacionados con el
sistema inmunitario como el gen NOTCH4 del que se ha hablado con
anterioridad.® Otros genes relevantes ubicados en esta region son SYNGAP1
que codifica la proteina activadora Synaptic Ras GTPasa 1 y CSNK2B
codificador de la proteina con el mismo nombre que regula rutas metabdlicas y

sefializacion entre otras funciones.!8

Multiples autores consultados establecen que existe asociacién entre la
esquizofrenia y el gen CACNA1C.?1617.18 Este gen codifica la subunidad alfa
del canal de calcio tipo L dependiente de voltaje. Estos canales presentan una
influencia directa en la transcripcion por medio de regulacién génica en

aspectos como la plasticidad neuronal.®

Variaciones en el gen ZNF804A han sido asociadas a la esquizofrenia después
de estudios en personas sanas en los que se observo, que dichas variaciones
ocasionaban una reduccion en la conectividad de diferentes zonas del cerebro.
Esta reduccion en la conectividad mostraba patrones similares que en

enfermos de esquizofrenia, de ahi la asociacion establecida.®
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Existen muchos mas genes que han demostrado cierta asociacion con la
esquizofrenia, pero su nimero es tan alto que no seria posible cubrirlos en este

trabajo.

Para finalizar se ha revisado el estudio realizado por Johnson et al 1° en 2017.
En este estudio se llevd a cabo un andlisis de 25 polimorfismos de genes
candidatos historicamente asociados con esquizofrenia (NOTCH4, DRD2,
COMT, DRD3, DRD4, PRODH...) bajo la hipdtesis de que estos genes no
estdn mas asociados con la esquizofrenia de lo que les corresponderia por

aleatoriedad.

Los resultados sugirieron que estos genes candidatos en conjunto no tenian
mayor asociacion con la esquizofrenia que grupos control de genes
seleccionados aleatoriamente. Sin  embargo eso no significa que
individualmente si que presentasen mayor asociacion de la esperada por

simple aleatoriedad.*®
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CONCLUSIONES

e En los comienzos del estudio de los origenes de la esquizofrenia se
pudo observar un obvio componente genético ya que en se solia

presentar una marcada agregacion familiar.

e La genética clasica comprobd esta hipétesis mediante estudios de
familiares, gemelos y adopcion, a la vez que se evidencio la accion de
factores ambientales implicados. Se determin6é que la influencia de la

heredabilidad frente a los factores ambientales se situaba en un 80%.

e Mas adelante gracias a la aparicion de la genética molecular con los
estudios de ligamiento y asociacion se procedio a la busqueda de los
genes concretos que causaban esta heredabilidad. Obteniéndose
resultados favorables para un gran numero de genes y regiones

cromosomicas.

e A dia de hoy existen numerosisimos genes que han demostrado cierta
asociacion con la enfermedad, pero ninguno de ellos garantiza su
apariciéon sino que establecen una base genética susceptible de padecer
la enfermedad bajo los efectos de determinados factores ambientales.
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