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Resumen Las investigaciones realizadas en los Ultimos afos iniciaron una nueva era de conocimiento de
los factores de riesgo de la esquizofrenia. Por otra parte, los métodos de estudio del genoma
completo han revolucionado el campo del mapeado genético de la esquizofrenia. Estudios genéticos recientes
sugieren que la variacién genética rara y la variacién genética comun tienen una funcién importante en la ar-
quitectura genética de la esquizofrenia, que el modelo poligénico es correcto, e indican una superposicion de
los factores genéticos que confieren susceptibilidad a la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos, como el
trastorno bipolar y el autismo (pleotropia). Los programas de resecuenciacion del genoma completo permitiran
una diseccién mas profunda de la genética molecular de la enfermedad. Uno de los desafios importantes de la
psiquiatria genética es la traduccion de las asociaciones estadisticas detectadas en estudios de genoma completo

en una mejor comprension fisiopatoldgica de la esquizofrenia.
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Abstract The etiology of schizophrenia. Research conducted in recent years represents a new dawn of
knowledge for the risk factors of schizophrenia, and genome-wide approaches have revolutionized
the field of genetic mapping of schizophrenia. The aggregate genetic data increasingly support a combination
of rare and common genetic variation in schizophrenia, a major role for polygenic inheritance, and a genetic
overlap (pleiotropy) of schizophrenia and other psychiatric disorders, such as bipolar disorder and autism. A
main challenge for the field is the translation of established genetic associations into a better pathophysiological
understanding of schizophrenia. The current and upcoming resequencing programs — both exomes (all exons) and
full genomes — and genome-wide transcriptional analyses will allow a more thorough dissection of the molecular
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genetics of the disorder.
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La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica
caracterizada por un conjunto variable de sintomas que
incluyen el delirio y las alucinaciones —conocidos como
los sintomas clasicos de la psicosis— la desorganizacion
del pensamiento, sintomas deficitarios de funcién cere-
bral como la reduccion de las emociones, el lenguaje
y la motivacion, la disminucion en la funcién cognitiva,
y cambios en tono muscular y actividad, como en el
sindrome catatdnico. Los sintomas afectivos son muy
comunes, particularmente la depresion. La esquizofrenia
generalmente comienza durante la adolescencia o la
adultez temprana y tiende a presentar un curso crénico
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fluctuante acompanado de incapacidad. La prevalencia
mediana de la esquizofrenia es 4.0 por 1000".

No hay estudios de laboratorio patognomanicos de la
esquizofrenia. Su diagndstico es primariamente clinico,
pero altamente replicable en manos de profesionales ex-
pertos?*. Tampoco hay tratamientos curativos o basados
en un conocimiento patofisioldgico de la esquizofrenia.
Las medicaciones antipsicéticas disminuyen el delirio y
las alucinaciones pero son poco efectivas para el trata-
miento de los sintomas negativos, presentando efectos
toxicos ocasionalmente graves. Aunque una minoria
de pacientes con esquizofrenia es capaz de trabajar,
estudiar, mantener vidas independientes, o tener rela-
ciones familiares normales, la esquizofrenia se asocia
frecuentemente con disfuncion familiar y social, global y
profunda. La tasa de mortalidad de los enfermos con es-
quizofrenia es elevada, una caracteristica observada en
los ultimos afos', y es explicada por el suicidio durante
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la fase temprana de la enfermedad, y posteriormente por
las complicaciones cardiovasculares debidas en parte a
la alta frecuencia de adiccidn a la nicotina.

Etiologia de la esquizofrenia

Los estudios epidemioldgicos han establecido que nume-
rosos factores confieren riesgo de esquizofrenia. Muchos
de estos actuan durante el periodo temprano del desarro-
llo cerebral (Fig. 1) pero otros son mas comunes durante la
adolescencia y la edad adulta como, por ejemplo, el abuso
de la marihuana®. La mayoria de los factores de riesgo
ambientales actuan durante el embarazo (virus herpes
simplex tipo 2, gripe, rubéola, toxoplasmosis, niveles de
vitamina D, y las hambrunas)®'? o el parto: incompati-
bilidad de Rh, extraccion con asistencia de aspiradora,
hipoxia, pre-eclampsia, la muerte de un familiar cercano
durante el primer trimestre del embarazo (probablemente
reflejando un efecto del estrés grave), y la deficiencia
materna de hierro''7. El lugar de nacimiento urbano
confiere riesgo asi como el nacimiento en invierno, posi-
blemente vinculado a exposiciones infecciosas'®. Otras
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susceptibilidades son de caracter inmunolégico como las
enfermedades auto-inmunes (artritis reumatoide, sindro-
me de Guillain-Barré, hepatitis autoinmune, tirotoxicosis
y la enfermedad de Crohn) en donde la historia familiar
de enfermedad auto-inmune también confiere riesgo'® 2.
Otros antecedentes incluyen el traumatismo craneano?!,
la epilepsia y las convulsiones febriles en nifos? y las
deformaciones serias'.

La historia familiar de esquizofrenia es el factor de
riesgo individual mas grande (hermano con esquizofre-
nia, padre, madre, o los dos con esquizofrenia)'®. La edad
paterna elevada confiere riesgo para la esquizofrenia® y
se debe notar que la edad paterna avanzada se asocia
con defectos del desarrollo en general. Aunque el efecto
de la edad paterna es relativamente pequefio comparado
con el efecto de la historia familiar de esquizofrenia,
la tendencia secular de retardo de la paternidad de la
poblacion occidental, predice que este factor de riesgo
aumentara su efecto atribuido porque depende directa-
mente de la frecuencia de exposicion en la poblacion.

Dos limitaciones merecen ser notadas: Poco es sabi-
do sobre la posible interaccion de factores genéticos y

Ambos padres con esquizofrenia 100,01
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Padre con esquizofrenia

Virus herpes simplex tipo 2

Deformacion seria

Epilepsia y convulsiones febriles en
nifios

Traumatismo cerebral

Tirotoxicosis

Hepatitis autoinmune

Sindrome de Guillain-Barre
Nacimiento en ciudad grande

Gripe
Rubéola

Toxoplasmosis

Hambruna China del "Gran Salto
Adelante" 1959-1961

Hambruna del Invierno Holandés
1944-1945

Muerte de familiar cercano en el primer
trimestre

Deficiencia materna de hierro

Extraccién por aspiradora

Hipoxia

Pre-eclampsia
Nacimiento en invierno

Fig. 1.— Factores de riesgo de la esquizofrenia. La figura muestra los Riesgos Relativos (RR) para los factores de riesgo de
la esquizofrenia demostrados en estudios epidemiolégicos. El axis Y es presentado en escala logaritmica para acomodar
el gran rango del tamafno de los efectos, pero exagera los efectos ambientales que en realidad son muy pequefos. La
mayoria de los factores de riesgo ambientales actian durante el periodo temprano de desarrollo cerebral (por ejemplo,
durante el embarazo y el periodo neonatal). El factor de riesgo mas grande es la historia familiar de esquizofrenia (los
estudios de adopciéon demostraron que el mecanismo de trasmisiéon es genético). Es concebible que los factores de ries-
go ambientales interaccionen con factores genéticos, pero la evidencia no es definitiva. Notas histérica: La hambruna de
Invierno Holandesa de 1944 fue la consecuencia del embargo de los transportes de comida y la limitacién de las raciones
de alimentos en la regién Occidental de Holanda impuesta por el ejército Nazi. La Hambruna China de 1959-1961 ocurrié
durante el periodo del Gran Salto Adelante (‘Great Leap Forward’) y fue la consecuencia, en parte, de la colectivizacion de
la agricultura y el Lisenkoismo (basado en el rechazo de los principios de Mendel en la agricultura), los cuales causaron

una falla catastréfica en la produccién de alimentos.
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no-genéticos y no hay una teoria unificada de la esqui-
zofrenia que explique los factores de riesgo conocidos
o los mecanismos especificos a través de los cuales los
factores de riesgo confieren susceptibilidad.

La observacion clasica que el riesgo de psicosis es
elevado en hijos adoptados de padres con esquizofrenia
es fundamental porque indica un mecanismo especifi-
co de transmision, la transmision genética (para una
revision detallada ver?*). La concordancia de la esqui-
zofrenia de los gemelos homocigéticos es 40-50%2°.
La concordancia incompleta puede ser explicada por
mecanismos epigenéticos (modificaciones heredables
de las propiedades quimicas del ADN que no involucran
cambios de secuencia). Por otra parte, la concordancia
de los gemelos dicigéticos es mucho menor (6-10%)2®.
La diferencia en la concordancia de gemelos homoci-
goticos versus gemelos dicigdticos descarta un modelo
mendeliano simple, porque el factor de disminucién de
la identidad genética entre gemelos monocigéticos y
gemelos dicigoticos es 2, pero el factor correspondiente
de disminucién del riesgo de la esquizofrenia es > 5.
Los estudios de gemelos también permiten cuantificar
la heredabilidad, es decir, la contribucion relativa de los
factores genéticos, distinta de la concordancia, y que en
el caso de la esquizofrenia, es muy alta (80%)%.

La gran variedad etioldgica y la ausencia de pistas
fisiopatoldgicas de la esquizofrenia, y su influencia
sobre las estrategias de investigacion

Su marcada heterogeneidad etiolégica indica que la
esquizofrenia es una enfermedad con numerosos y
variados mecanismos patofisiolégicos primarios que
ultimamente afectan la funcion cerebral. En la ausencia
de lesiones anatémicas focales o de hipétesis bien de-
finidas, los mecanismos bioldgicos de la esquizofrenia
han sido dificiles de definir. Las estrategias del estudio
de genoma completo no presuponen el conocimiento
patofisiolégico de la enfermedad, es decir, los defectos
genéticos son descubiertos a través del mapeo genético
simple. Por esta razdn, las estrategias de mapeo genéti-
co comprensivas son fundamentales en la investigacion
bioldgica de las enfermedades psiquiatricas.

Estudios de asociaciéon del genoma
completo (GWAS, ‘Genome Wide
Association Study’)

La estrategia del GWAS esta basada en el desequilibrio
de ligamiento (LD, ‘linkage disequilibrium’) que refiere a
la asociacién entre alelos de dos o0 mas loci genéticos
(loci es el plural de locus, que indica una localizacion
puntual en el genoma). Los polimorfismos usados en el
mapeo genético tipicamente son SNPs (SNPs: Single
Nucleotide Polymorphisms, en inglés, o polimorfismos
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de nucledtido unico). Los SNPs son polimorfismos de
dos alelos y constituyen la variacidon genética méas co-
mun (se han caracterizado mas de 4 millones de SNPs)
e informativa (porque tienen altas frecuencias alélicas)
del genoma humano. EI LD, en el contexto de GWAS, se
refiere a la asociacién de uno o mas SNP con el fenotipo
clinico (o alternativamente, con un fenotipo cuantitativo)
de la enfermedad.

El GWAS explora sistematicamente el genoma en-
tero. La gran mayoria de secuencias intra-génicas asi
como de las secuencias entre los genes se analizan si-
multaneamente. Por lo tanto, la estrategia de GWAS no
depende de asunciones patofisioldgicas de mecanismo
especifico (la hipétesis primaria del GWAS simplemente
es que existen factores de susceptibilidad genéticas
para el rasgo [fenotipo] estudiado). De acuerdo al sitio
www.genome.gov/GWAStudies (al dia 20/12/2011) se
han descripto 2011 genes asociados a un rasgo feno-
tipico o una o méas enfermedades complejas con una
p <5 x 108, Los ejemplos incluyen asma, obesidad,
cancer de mama, enfermedad de Parkinson, cancer
de prostata, lupus eritematoso agudo, diabetes tipo 2,
entre otras? 27,

Resultados agregados de GWAS:
El modelo poligénico

Debido a que los efectos genéticos de la esquizofre-
nia son generalmente muy pequefios, fue necesario
el andlisis combinado de multiples muestras clinicas
y bancos de datos grandes de GWAS para la de-
teccion de sefiales gendmicas individuales® 2% 2%, La
esquizofrenia presenta efectos genéticos individuales
pequenos (“odds ratio” = 1.1-1.5. “Odds Ratio” es
el cociente entre la probabilidad de riesgo conferida
por la variante genética de riesgo y la probabilidad de
riesgo en su ausencia). Los resultados de GWAS y
de los estudios epidemiolégicos sugieren un modelo
poligénico de la esquizofrenia, numerosos loci en el
genoma humano, cada uno con efecto individual muy
pequefo, incluso infinitesimal, e incrementan en el
agregado el riesgo de enfermedad en forma substan-
cial®' %2, Esto también explica una fraccién substancial
de la heredabilidad?® 32, Por otra parte, si la evidencia
del modelo poligénico de esquizofrenia se explica por
variacion genética comun, o refleja el desequilibrio de
ligamiento con variacion genética rara, o una combina-
cion de ambos tipos de variacion genética, es objeto
actual de investigacion.

Loci individuales de esquizofrenia de GWAS
En el estudio mas grande de GWAS hasta la produc-

cion de esta revisiéon®, 7 loci cromosomales obtuvieron
significancia estadistica gendmica total: 1p21.3, 2932.3,
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6p21.32-p22.1, 8p23.2, 8921.3, 10924.32-924.33, y
18921.2. Se debe notar que debido al gran nimero de
comparaciones estadisticas, el umbral de significancia de
GWAS requiere un valor de p < 5 x 108, 34y tipicamente,
solo un pequefio nimero de loci es detectado. Como
en otras enfermedades complejas, las asociaciones de
GWAS son con genes que no eran previamente sospe-
chados de estar involucrados con la enfermedad o en
regiones del genoma sin genes (“zonas desierto”).

La asociacion genética estadisticamente mas sig-
nificativa y mejor replicada de la esquizofrenia es con
polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) en el cromosoma 6p212 282835 E| MHC es la
region con mas densidad de genes en el genoma hu-
mano® y su variacién genética confiere susceptibilidad
a numerosas enfermedades autoinmunes, inflamatorias
e infecciosas®.

Otro locus de susceptibilidad de especial interés es
localizado en el cromosoma 1p21.3. Esta region contiene
el microRNA 137 (MIR137), un regulador del desarrollo
neuronal®. Es interesante que otros 4 loci de suscepti-
bilidad de esquizofrenia que alcanzaron significancia de
genoma completo ( p< 5 x 10%) en el mismo estudio son
también regulados por MIR137. Este hallazgo sugiere
que anormalidades de la regulacion por MIR137 (toda-
via por caracterizar) tienen importancia etiolégica en la
esquizofrenia®.

Hay ciertas limitaciones del GWAS que requieren
atencion: (1) las senales de GWAS no son derivadas
directamente de la variacion causal sino de polimorfis-
mos ligados (los polimorfismos previamente utilizados
en GWAS fueron seleccionados por ser comunes e infor-
mativos de muchos otros SNPs, no por sus propiedades
funcionales, lo cual hace improbable que los GWAS SNPs
sean los SNPs causales de esquizofrenia —pero los SNPs
causales estan en la proximidad de los loci asociados), y
(2) GWAS no explora alelos raros en forma directa. Estas
limitaciones pueden ser superadas por los estudios de
secuenciacion genomica.

Variaciones de numero de copia (del inglés, Copy
Number Variations; CNVs). La evidencia de que ciertas
inserciones o deleciones cromosomales predisponen a
la esquizofrenia es convincente®. Los efectos fenotipicos
de los CNVs tienden a ser mas profundos que los efectos
fenotipicos producidos por cambios puntuales porque
afectan uno o mas genes, y tienden a tener frecuencia
alélica baja, una evidencia indirecta que estos CNVs son
excluidos por mecanismos evolucionarios, o alternativa-
mente, son recientes o de novo; por ejemplo, el resultado
de mutaciones en células germinales de los padres. No es
sorprendente entonces que los CNVs de novo tienden a
asociarse con enfermedades que se expresan a temprana
edad y producen fenotipos graves.

La observacién que la esquizofrenia presenta un
marcado efecto negativo sobre la fertilidad®” 8 tiene gran
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interés tedrico: ;Como se explica que la esquizofrenia
mantenga su prevalencia en la poblacion en ausencia de
evidencia de compensacion reproductiva en hermanos y
padres? Esta aparente contradiccion puede resolverse
por la hipotesis que la esquizofrenia es causada en parte
por mutaciones de novo, en la linea germinal paternal®.
El mecanismo molecular probablemente es un “error de
copia”, el cual fue postulado originalmente por Lionel
Penrose®. Esta hipdtesis es consistente con el incremento
de riesgo conferido por la elevada edad paterna y con
los recientes descubrimientos de asociacion de de novo
CNVs y la esquizofrenia.

La evidencia actual sugiere que los CNVs asocia-
dos con esquizofrenia son: 1g21.1, 2p16.3 (NRXN1),
3qg29, 7936.3 (VIPR2), 15q13.2, 16p11.2, 16p13.11,
17912, y 229q11.21 (para una revision mas detallada
ver®). Actualmente, no hay evidencia que CNVs mas
comunes confieran riesgo de esquizofrenia, pero su
estudio se encuentra en una fase incipiente. El sindro-
me velocardiofacial es causado por una delecion de
aproximadamente 3 megabases en 22q11.21 (22qDS,
‘22q delecion sindrome’)#*-42, Treinta por ciento de los
portadores de 22qDS presentan psicosis, y la mayoria
de ellos esquizofrenia*?. 22gDS es asociado con muer-
te prematura“®, por lo tanto su diagndstico temprano
es particularmente importante, especialmente para
evaluar y tratar complicaciones del sindrome 22qDS,
(por ejemplo, la enfermedad cardiaca congénita grave,
defectos palatinos, hipocalcemia, otras anormalidades
de conducta, etc.)* “®(Tabla).

Pleotropia

Una caracteristica interesante de las CNVs asociadas con
enfermedades psiquiétricas es la pleotropia, un término
que denota la propiedad de muchos genes de afectar
multiples fenotipos.

Superposicion genética de la esquizofrenia
y el trastorno bipolar

Los estudios familiares han demostrado una superpo-
sicion limitada del riesgo familiar de la esquizofrenia y
de la enfermedad bipolar. Por ejemplo, la enfermedad
esquizoafectiva esta sobre-representada en familias
indexadas a través de un individuo con esquizofrenia
como a través de un individuo con enfermedad bipo-
lar*. La evidencia genética molecular mas convincente
proviene del meta-analisis de dos estudios grandes de
GWAS, uno de esquizofrenia, el otro de la enfermedad
bipolar® 47, El meta-analisis fue limitado al grupo de
SNPs con la significancia mas elevada en cada estudio
individual. Después de descartar los controles comunes
a ambos estudios, la muestra analizada incluyé 30 000
personas. Para cada uno de los SNPs seleccionados, el



LA ETIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

meta-analisis utilizo la probabilidad estadistica hallada
en cada uno de los estudios individuales, indexada para
cada SNP, en los valores de p (la alternativa, el andlisis
de asociacion combinado de los genotipos individuales de
cada SNP de cada estudio hubiera requerido el acceso a
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los datos en bruto, lo cual no fue posible en el momento
del andlisis, pero es parte de los planes futuros). El meta-
analisis identificé significancia del genoma completo (p <
5 x 10%) en tres loci cromosomales: (1) calcium channel,
voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit (CACNA1C).

SNP Cr Mb P OR (95% CI) Gen Distancia (kb)
rs1625579 1p21.3 98.3 1.59x10" 1.12 (1.09-1.16)  microRNA 137 (MIR137) intragénico
rs17662626 2qg32.3 193.7 4.65x10°® 1.20 (1.13-1.26)  prostate-specific 343

transcript 1 (PCGEM1)
rs2239547 3p21.1 52.8 7.83x10° 1.12 (1.08-1.16) inter-alpha (globulin) intragénico
inhibitor H4 (ITIH4)
rs2021722 6p21.3-p22.1 30.3 2.18x1071"2 1.15 (1.11-1.19)  tripartite motif containing intragénico
26 (TRIMZ26)
rs10503253 8p23.2 4.2 4.14x10°® 1.11 (1.07-1.15)  CUB and Sushi multiple intragénico
domains 1 (CSMD1)
rs7004633 8021.3 89.8 2.75x10® 1.10 (1.07-1.14)  matrix metallopeptidase 421
16 (MMP16)
rs10994359 10921.2 61.9 2.45%x10® 1.22 (1.15-1.29)  ankyrin 3, node of Ranvier intragénico
(ankyrin G) (ANK3)
rs7914558 10924.32-g24.33 104.8 1.82x10° 1.10 (1.07-1.13)  cyclin M2 (CNNM2) intragénico
rs548181 11924.2 125.0 8.87x107 1.11 (1.07-1.16)  STT3, subunit of the 1
oligosaccharyltransferase
complex, homolog A (S.
cerevisiae) (STT3A)
rs4765905 12p13.33 2.2 7.01x10°° 1.11 (1.07-1.15)  Canales de Ca, voltaje- intragénico
dependientes tipo, L
(CACNA1C)
rs17512836 18qg21.2 51.3 1.05x10°® 1.23 (1.14-1.31)  transcription factor 4 (TCF4) intragénico
Gen Evidencia de pleotropia (via estudios de GWAS y/o CNV) Bibliografia
MIR137 Retraso mental para MIR137 y también para DPYD, dihydropyrimidine dehydrogenase 55-60
PCGEM1 No
ITIH4 Para trastorno bipolar, también para genes adyacentes, ergo, ITIH3 33,61
TRIM26 La regiéon MHC esta asociada con numerosas enfermedades autoinmunes, infecciosas,
inflamatorias
CSMD1 Autismo, problemas de aprendizaje, posiblemente para disfuncién cognitiva 62,63
MMP16 Autismo 64
ANK3 Trastorno bipolar 6
CNNM2 No
STT3A No
CACNA1C  Trastorno bipolar; posiblemente depresion, retraso en el desarrollo, narcolepsia 33, 65, 67-69
TCF4 Sindrome de Pitt-Hopkins 29, 70-74

Los SNPs corresponden a loci con asociacion significativa a nivel de genoma completo (GWS; ‘genome wide significant’) de la fase 1 y/o en el
meta-analisis de GWAS (8 loci)33 o en el andlisis combinado de la esquizofrenia y el trastorno bipolar (3 loci).33,47. Para la region MHC (con
mudltiples GWS SNPs), solo un SNP es presentado por motivos de simplicidad (lo mismo con 10924.32 q24.33 y con 18921.2, cada uno con
dos GWS SNPs). La fase 1 consistio en el GWAS de 9 394 casos de esquizofrenia y 12 462 controles. La fase 2 consistié en el andlisis de
replicacion con muestras independientes. El andlisis combinado de 1y 2 incluyd 17 836 casos de esquizofrenia y 33 859 controles. El andlisis
combinado de la esquizofrenia y el trastorno bipolar incluyé 16 374 casos y 14 044 controles. La significacion y la razon de riesgo se presentan
Unicamente para los andlisis de las fases 1y 2 combinados de 8 loci de susceptibilidad a la esquizofrenia y para el andlisis combinado de la
esquizofrenia y el trastorno bipolar de 3 loci. Las significancias fueron ajustadas por GC (control gendmico) entre corchetes con el objeto de
controlar por estratificacion poblacional. La razén de riesgo (OR; ‘odds ratio’) corresponde al alelo de riesgo. Mb es la posicién en megabases
(hg18). El gen mas cercano (o el microARN) estan listados. Kb indica la distancia en kilo bases entre el SNP asociado y el gen mads cercano.
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(2) ankyrin 3, node of Ranvier (ankyrin G) (ANK3). (3) La
region de los genes inter-alpha (globulin) inhibitor H3 y
H4 (ITIH3-ITIH4).

Superposicion genética entre la esquizofrenia, el
autismo y otros sindromes neuropsiquiatricos

Varios CNVs implicados en esquizofrenia presentan
asociaciones con autismo, retraso mental, dificultades
del aprendizaje, epilepsia, y con sindromes del desarrollo
neurolégico*.

El CNV en 16p11.2 expone una situacion especial-
mente interesante® 4 %0 que ilustra mecanismos gené-
ticos asociados con la pleotropia. La penetrancia del
CNV 16p11.2 es incompleta y la expresion clinica muy
variable, dependiendo del numero de copias genémicas:
Las duplicaciones se asocian mas fuertemente con es-
quizofrenia y microcefalia, pero las deleciones tienden
a presentar autismo, macrocefalia y problemas de la
conducta. Otros sindromes psiquiatricos asociados con el
sindrome 16p11.2, como por ejemplo el déficit de atencion
con hiperactividad, retrasos del desarrollo neuroldgico,
anomalias congénitas y convulsiones se observan en
casos de duplicaciones de 16p11.2 y también en casos
de deleciones. La region 16p11.2 incluye 26 genes ano-
tados y otros tres genes duplicados en cada duplicacion
segmental lateral. El elevado numero de genes podria
explicar la heterogeneidad y complejidad del cuadro cli-
nico. Dada la relativa rareza de los CNVs asociados con
la esquizofrenia, los resultados disponibles no permiten la
cuantificacion precisa de la superposicidon genética entre
los diferentes fenotipos clinicos.

Otras superposiciones genéticas de la esquizofrenia

Ocasionalmente las relaciones pleotropicas parecen
sorprendentes a primera vista. Por ejemplo, el analisis
reciente de las relaciones pleotropicas entre las enfer-
medades complejas con datos de GWAS en la base de
datos del Instituto Nacional de Recursos del Genoma Hu-
mano ( The National Human Genome Research Institute’s
Catalog) detect6 una asociacion entre la esquizofrenia y
ciertos marcadores genéticos asociados con los niveles
de hierro sérico (es decir, las mismas secuencias de DNA
muestran asociacién con ambos rasgos fenotipicos)®'.
Esta observacion no es totalmente sorprendente. La evi-
dencia epidemioldgica sugiere que la deficiencia materna
de hierro durante el embarazo puede aumentar el riesgo
subsecuente de esquizofrenia en los hijos'” (ver Fig. 1).

En conclusion, los estudios recientes de genoma
completo han mostrado asociaciones estadisticamente
robustas entre la esquizofrenia y la variacion genémica
comun (SNPs) y rara (CNVs). La pleotropia entre en-
fermedades psiquiatricas es sorpresivamente marcada.
Estas observaciones, a largo plazo, tendran su sitio en la
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clasificacion de las enfermedades psiquiatricas. Con todo,
nuestro conocimiento de la genética de la esquizofrenia
es todavia muy embrionario y el porcentaje de la hereda-
bilidad que es explicado por mapeo de /loci individuales
es pequena.

Los objetivos de la investigacién genética de la esquizo-
frenia pueden sintetizarse, en parte, de la siguiente manera:

(1) Encontrar todos los loci genémicos involucrados en
su patofisiologia y definirlos en forma individual (¢ Cudles
genes? ; Cuales secuencias intergénicas?). Este objetivo
tiene implicaciones diagndsticas y farmacoldgicas.

(2) Explicar los mecanismos bioldgicos a través de los
cuales los loci gendmicos de enfermedad son expresados.
Actualmente es relativamente simple establecer los geno-
tipos comunes y los raros del genoma. Sin embargo, el
estudio de los mecanismos que median las relaciones entre
genotipo y fenotipo son todavia dificiles de establecer, en
particular cuando las asociaciones genéticas estan locali-
zadas en secuencias del genoma que no codifican genes.

(3) Construir modelos de integraciéon de factores de
riesgo genético con los factores de riesgo no genéticos y
definir los modelos genéticos de transmision familiar (lo
cual probablemente requiera componentes epistaticos, es
decir, interacciones entre genes, y epigenéticos, es decir,
el estudio de los fenotipos heredables por mecanismos
que no involucran un cambio en la secuencia del ADN).

(4) Explicar las susceptibilidades genéticas en el con-
texto histérico de la evolucion humana.

Estos objetivos son ambiciosos y nuestro conocimiento
de la esquizofrenia es todavia incipiente. Sin embargo, los
recientes avances en la genética son motivos de optimismo.
El Proyecto del Genoma Humano esta generando caracteri-
zacion detallada de la variacion genética humana asi como
su significado funcional (www.ornl.gov/sci/techresources/
Human_Genome/home.shtml). Las colaboraciones inter-
nacionales de escala gigante muestran un nuevo estilo
de interaccion cientifica que esta basado en el acceso de
la comunidad cientifica a recursos clinico-moleculares de
bancos de depdsito de datos y materiales biolégicos (www.
nimhgenetics.org/nimh_human_genetics_initiative), que
incluyen grandes muestras de investigacion compuestas
por familias, casos y controles, con genotipos de SNPs que
cubren todo el genoma? %254, Estos recursos facilitan en for-
ma significativa el estudio de efectos genéticos pequefios
en modelos complejos. Los proximos afos revelaran los
resultados de secuenciamiento completo en muestras cli-
nicas grandes, asi como la caracterizacion de la expresion
de genes en el genoma completo en condiciones basales
y de perturbacién farmacoldgica en experimentos de gran
escala. Esta nueva informacion haré posible la definicion
de las vias génicas funcionales relacionadas con la pato-
fisiologia genética de la esquizofrenia.
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