Etiologia de la esquizofrenia: interaccion genes-ambiente
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RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno de extraordinaria
importancia y complejidad. Su heterogeneidad clinica
es evidente y probablemente refleja una heterogenei-
dad fisiopatolégica y etiologica. El estudio de los facto-
res de riesgo puede aportar las claves sobre las causas
de la misma. Solamente los factores de riesgo genético
tienen un efecto suficiente como para ser considera-
dos causales. Sin embargo, no puede ignorarse la exis-
tencia de diversos factores de riesgo ambiental. Los
factores de riesgo ambiental, tanto psicosociales como
biolégicos, pueden interactuar con la vulnerabilidad
genética a la enfermedad incrementando el riesgo de la
esquizofrenia.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a disorder of extraordinary
importance and complexity. Heterogeneity in the clini-
cal presentation of schizophrenia is certain, wich pro-
bably reflects heterogeneity in pathophysiology and
etiology. Examination of various risk factors can give
clues to the causes. Only genetic risk factors come
anywhere near the effect size expected for a strong
causal agent in schizophrenia. However, the existence
of so many environmental risk factors cannot be igno-
red. Both psychosocial and biological environmental
factors may interact with genetic vulnerability to incre-
ase the risk of schizophrenia
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es uno de los trastor-
nos mentales de mayor complejidad e inte-
rés en psiquiatria, y posiblemente una de
la enfermedades de mayor impacto en la
salud pidblica mundial'. Aunque se habla
de la esquizofrenia como si fuera una enti-
dad tnica, la categoria diagnostica puede
incluir una variedad de trastornos, con
causas heterogéneas, sintomas clinicos
variables, diversas respuestas al trata-
miento y diferentes evoluciones. El desa-
rrollo de estrategias mas eficaces de trata-
miento y prevencion depende de los avan-
ces en el conocimiento de sus mecanismos
fisiopatologicos y de las causas subyacen-
tes.

En los inicios del siglo veinte, existia un
consenso unanime entre los fundadores de
la psiquiatria moderna consideraban
sobre la naturaleza “enddgena” de la esqui-
zofrenia un trastorno cerebral. Tras la
segunda Guerra Mundial con el auge de las
teorias psicoanaliticas se desplaz6 el inte-
rés se de las bases genéticas y o neurobio-
légicas hacia las alteraciones de las rela-
ciones familiares y los factores estresantes
psicosociales. En la década de los 60 se
llegd hasta el extremo de considerarla

como “una respuesta sana a un mundo
enfermo™.

En las Gltimas décadas el paradigma ha
cambiado de nuevo. La esquizofrenia se
considera un trastorno cerebral y prima la
investigacion sobre los determinantes bio-
l6gicos. Este cambio se debe a los avances
en los estudios de neuroimagen y neuropa-
tologia que aportan evidencias de altera-
ciones cerebrales en los pacientes esqui-
zofrénicos. Desconocemos todavia la cro-
nologia de estos cambios, aunque los
datos apuntan hacia un trastorno en el
desarrollo inicial del cerebro mas que a un
proceso degenerativo®.

Un hecho que nunca ha sido cuestiona-
do es la mayor frecuencia de esquizofrenia
entre los familiares de pacientes afectados
por el trastorno que en la poblacién gene-
ral* (Fig. 1), aunque si se ha discutido
ampliamente sobre la transmision familiar
debida al ambiente y la determinada gené-
ticamente.: ;se heredan los genes o el
ambiente?. Resulta evidente que el riesgo
relativo de enfermar no se ajusta a un
modelo clasico de transmisiéon mendelia-
na. Aunque existen familias con un gran
niimero de miembros afectados, esto no es
lo mas frecuente y hasta en un 60% de los
esquizofrénicos no somos capaces de
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Figura 1. Riesgo de presentar la enfermedad a lo largo de la vida.
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detectar antecedentes familiares®. La pre-
gunta clave es si podemos explicar la
esquizofrenia Ginicamente por bases gené-
ticas o si factores ambientales la justifican
total o parcialmente y si es caso cual es la
interacci6n entre los factores genéticos y
ambientales.

BASES GENETICAS DE LA ESQUIZO-
FRENIA

Los estudios familiares' demuestran
que los familiares en primer grado presen-
tan un riesgo de padecer el trastorno 10
veces superior al de la poblacién normal,
pero no permiten diferenciar los riesgos
derivados de factores genéticos y ambien-
tales. Informacién méas especifica sobre los
factores genéticos de la esquizofrenia pro-
cede de los estudios de adopcion y geme-
los.

Los estudios de adopcién permiten
demostrar la mayor prevalencia del tras-
torno en hijos de padres biologicos esqui-
zofrénicos educados por padres adoptivos
no esquizofrénicos, respecto a hijos adop-
tivos de padres bioldgicos que no padecia
esquizofrenia. Del mismo modo han pues-
to de manifiesto que el educarse en una
familia con un miembro afecto no aumenta
significativamente el riesgo de padecer
esquizofrenia®’. En los estudios de gemelos
se ha constatado que la concordancia
entre gemelos dicigotos es del 14% mien-
fras que entre monocigotos alcanza el 40 6
50%. El riesgo de que los descendientes

del gemelo monocigoto sano padezcan
esquizofrenia es el mismo que el de los del
gemelo afecto. Esto indica que el gemelo
sano podria presentar un genotipo no
expresado de la enfermedad. El estudio de
gemelos monocigéticos criados por sepa-
rado demostré que la concordancia se
mantenia pese a los diferentes ambientes
postnatales'™ !,

Los estudios mas actuales en genética
molecular™ ™ se basan en tres estrategias
diferenciadas: 1) “Rastreo del genoma”
con marcadores genéticos anénimos; 2)
estudio de “loci favoritos” sugerentes de
estar ligados a la enfermedad y 3) estudio
de “genes candidatos” pesiblemente impli-
cados en la patofisiologia del trastorno.
Los avances mas recientes, aunque sin
resultados concluyentes, se han produci-
do mediante el “rastreo del genoma”,
detectando posibles genes de susceptibili-
dad ligados con la esquizofrenia en el
brazo corto de los cromosomas 6, 8, 9, y 20
y en el brazo largo del cromosoma 22.

FACTORES DE RIESGO AMBIENTA-
LES

Las evidencias de alteraciones cerebra-
les morfolégicas y neurohistolégicas en
los esquizofrénicos, sugestivas de trastor-
nos precoces del neurodesarrollo, han
centrado el interés de la investigacién en
posibles factores de riesgo prenatales o
perinatales (Tabla 1).

Tabla 1. Estimaci6n del Riesgo Relativo de padecer esquizofrenia para los principales factores de

riesgo ambiental.

Factores de Riesgo

Riesgo relativo

Ambiente postnatal

eInmigrante o minoria étnica 5
e¢Consumo crénico de cannabis
eAislamiento en la infancia

NN

Ambiente prenatal
¥ perinatal

*Complicaciones obstétricas
eMalnutricién severa (1= Trimestre)
*Gripe materna (2° Trimestre)

eNacer en zona urbana

eNacer en invierno/inicio de primavera

—_ - NN DN

Adaptado de Cannon y Jones®
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Los estudios de seguimiento de cohor-
tes han mostrado un incremento modera-
do del riesgo relativo de esquizofrenia aso-
ciado a complicaciones obstétricas: hipoxia
fetal cronica, bajo peso maternal e incom-
patibilidad Rh. Otros factores epidemiolo-
gicos estudiados son el aumento del riesgo
de padecer esquizofrenia de los hijos de
mujeres que durante el segundo trimestre
de gestacion se expusieron a una epidemia
de influenza, o el mayor riesgo de esquizo-
frenia entre los nacidos durante el invierno
e inicio de la primavera. También las defi-
ciencias nufricionales de la madre durante
el primer trimestre o el estrés intenso
durante el embarazo debido a la muerte
del esposo aumentan el riesgo de la enfer-
medad? ™%,

Las feorias inmunes y virales sobre el
origen de la esquizofrenia se mantienen en
vigor, aunque sin datos concluyentes,
como los factores causales postnatales
maés plausibles. Se ha invocado la presen-
cia de retrovirus que alteren el genoma,
infecciones virales activas o inactivas,
mecanismos inmunopatolégicos activados
por virus, mecanismos autoinmunes y
efectos secundarios de infecciones virales
maternas’®.

La influencia del consumo de cannabis
en la adolescencia se asocia con la apari-
ci6n de trastornos esquizofrénicos”, pero
altn no se ha determinado la direccién de
la relacion causal.

La efecto patogénico de los factores
psicosociales en la esquizofrenia es dificil
de evaluar cientificamente y no puede
explicar la estabilidad de los datos epide-
miolbgicos. El interés se centra actual-
mente en los acontecimientos vitales
estresantes, la expresividad emocional y
la interaccion de estos factores con la vul-
nerabilidad a la enfermedad, asi como sus
efectos sobre el inicio de los sintomas y el
prondstico™.

APROXIMACION A LA ETIOLOGIA
DESDE LOS FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo genético son los
(inicos en los que se ha podido demostrar
un efecto suficiente como para considerar-
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los agentes causales de la esquizofrenia.
Los genes explican entre el 63 y el 85% de
la vulnerabilidad a padecer esquizofrenia®.

Los avances en la investigacion genéti-
ca se ven limitados por las deficientes des-
cripciones de los fenotipos de la enferme-
dad’”. Probablemente existen diversos
fenotipos que reflejan la vulnerabilidad
genética de la esquizofrenia: el “espectro
de la esquizofrenia”, que incluirfa el tras-
torno esquizotipico, el esquizoafectivo y
las psicosis atipicas. Estos se refleja en una
mayor presencia de trastornos esquizotipi-
cos entre los progenitores de pacientes y
un aumento del riesgo de padecer sinto-
mas psicoticos los pacientes con trastor-
nos afectivos que tienen antecedentes
familiares de esquizofrenia.

A pesar de la evidencia inequivoca de
vulnerabilidad genética en la esquizofre-
nia, no conocemos el nimero de genes
implicados, el modo de transmision, la
posible heterogeneidad genética, los
genes o productos de los genes implica-
dos ni el grado en que el desarrollo de la
esquizofrenia a lo largo de la vida queda
determinado en el momento de la concep-
cién.

Resulta evidente que no se hereda la
enfermedad de forma inevitable asociada a
un determinado genotipo y algunos auto-
res consideran que los factores genéticos
no son ni necesarios ni suficientes para
explicar la etilogia de la esquizofrenia® .
Los estudios sugieren que factores
ambientales fisicos como las agresiones al
feto durante el periodo del neurodesarro-
llo en que se produce la migracién de célu-
las nerviosas al cOrtex cerebral pueden
aumentar el riesgo de la enfermedad. Esta
hip6tesis se refuerza por la evidencia de
las alteraciones en la epigénesis durante el
segundo trimestre” y las alteraciones en
estructuras hipocdmpicas y parahipocam-
picas en los esquizofrénicos, zonas muy
sensibles a la hipoxia®. Pero también
podria tratarse de una alteracién genética
del desarrollo que predispusiera al
embrion a padecer complicaciones obsté-
tricas o la consecuencia de conductas de
riesgo de la madre por pertenecer al
espectro de la enfermedad.
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Hasta el momento no se ha podido
demostrar una especificidad entre una
noxa ambiental y el desarrollo de esquizo-
frenia. Mayor interés para futuras investi-
gaciones suscita la cronologia de actua-
cioén de los diversos factores ambientales
identificados y si en funcién de la causa
externa, el namero de las mismas y el
momento del desarrollo en que acttian se
pueden identificar diferencias clinicas en
los pacientes?®.

La posible existencia de formas genéti-
cas y no genéticas (fenocopias) de la
esquizofrenia implica la aceptacion de la
existencia de un factor ambiental causal
ain no identificado. Sin embargo, los datos
disponibles no permiten sostener que las
fenocopias sin factores genéticos asocia-
dos supongan una proporcién sustancial
de los afectados'.

CONCLUSIONES

La esquizofrenia es una enfermedad,
posiblemente un grupo de enfermedades,
con una marcada heterogeneidad clinica
que sugiere la existencia de factores etio-
logicos y procesos fisiopatologicos hetero-
géneos. Por este motivo se han propuesto
diversos modos de transmisién de la

Tabla 2. Modelos de transmisién de la esquizofrenia.

enfermedad (Tabla 2). Los modelos etiol6-
gicos tradicionales consideran la vulnera-
bilidad a la esquizofrenia como la suma del
impacto de los factores de riesgo ambien-
tales y genéticos: “modelos aditivos”. Sin
embargo, cada vez mas hemos de conside-
rar la hipétesis de la “interaccién gen-
ambiente”, es decir, el control por los
genes de la sensibilidad a una determinada
enfermedad. Segtin esta hip6tesis, los fac-
tores de riesgo ambientales de tipo biols-
gico y psicosocial, solo ejercen un efecto
patogénico en personas que previamente
presentan una vulnerabilidad genética

El modelo de estrés-diatesis™ integra
de modo comprensible los factores de tipo
genético y ambiental. Este modelo se basa
en la existencia de una vulnerabilidad (dia-
tesis) especifica de la persona, que bajo la
influencia de una serie de factores ambien-
tales estresantes conduce a la expresion
enfermedad (Fig. 2). Los conocimientos
actuales apuntan claramente hacia el ori-
gen genético de la vulnerabilidad a enfer-
mar de los pacientes esquizofrénicos y
senala la existencia de diversos factores
estresantes ambientales cuyo caracter
necesario y/o suficiente para la expresién
de la enfermedad no ha sido suficiente-
mente probado.

Locus mayor tnico

Poligénico
Oligénico
Multifactorial

Multifactorial poligénico

Mixtos

Un par de genes en un sélo lugar

Mas de un gen; posiblemente muchos loci

S6lo un pequefio niimero de loci

Interaccién de factores genéticos y ambientales

Multiples loci interactuando con diversos factores
ambientales

Un locus mayor tnico interactuando con miltiples
loci y/o factores ambientales

Adaptado al Programa educativo de “ensefanza y aprendizaje de la esquizofrenia” de la Asociacién

Mundial de Psiquiatria).
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Factores ambientales
Pre y perinatales

Figura 2. Modelo de interacion genes-ambiente.
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