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Resumen

Introduccién: La esquizofrenia es un trastorno mental que afecta a la poblacién mundial, con
una prevalencia del 1% y con heredabilidad hasta del 80%. Se han postulado cuatro enfoques
para identificar genes de susceptibilidad y establecer marcadores moleculares asociados
con la enfermedad: estudios de ligamiento genético, convergencia genomica, asociacion y
anormalidades cromosémicas. Objetivo: Mostrar anormalidades cromosomicas reportadas en
pacientes con esquizofrenia como parte de los factores genéticos hallados en esta patologia.
Meétodo: Se hizo una seleccion estratégica de 68 articulos publicados desde 1954 hasta 2008
en bases de datos cientificas, clasificando las alteraciones de tipo numeérico, estructural y
mosaicos, tomando en cuenta sus contribuciones al estudio y relevancia. Resultados: Los
cromosomas principalmente involucrados fueron, en orden de mayor a menor frecuencia, 18,
9,11, 1, X, 22y 21. En cuanto al tipo de anormalidad se encontraron alteraciones estructu-
rales, mosaicismos, numeéricas y también polimorfismos. Las anormalidades estructurales
principalmente fueron translocaciones reciprocas balanceadas. Conclusiones: Con esta re-
visién no solamente se logré un acercamiento hacia la estimacion de la frecuencia de estos
hallazgos, sino tener un referente del tipo y frecuencia de estas alteraciones para evaluar el
factor genético de la esquizofrenia, encaminados a comprender su patogenia.

Palabras clave: esquizofrenia, aberraciones cromosoémicas, analisis citogenético.

Title: Cromosomal Abnormalities and Schizophrenia

Abstract

Introduction: Schizophrenia is a mental disorder that affects the world population with a preva-
lence of 1% and a hereditability of up to 80% . Four approaches have been postulated to identify
susceptibility genes and to establish molecular markers associated with the disease: Genetic
linkage studies, genomic convergence, association, and chromosomal abnormalities. Objective: To
show chromosomal abnormalities reported in patients with schizophrenia as part of the genetic
factors found in this condition. Methods: A strategic selection was made of 68 articles published
from 1954 to 2008 in scientific databases, and numerical, structural and mosaical type altera-
tions were classified, taking into account their contributions to the study and relevance. Results:
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The mainly involved chromosomes were, in
order of frequency, 18,9, 11, 1, X, 22 and 21.
As to type of abnormalities, structural and
numerical alterations were found, as well as
mosaicims and polymorphisms. Conclusions:
With this review not only the calculation of the
frequency of these findings was made more
possible, but it also provided a reference of
the type and frequency of these alterations to
evaluate the genetic factor of schizophrenia,
aimed at understanding its pathogeny

Key words: Schizophrenia, chromosomal
aberrations, cytogenetic analysis.

Introduccién

El término esquizofrenia fue
introducido por Bleuler al inicio
del siglo XX. La palabra se deriva
de dos raices griegas: schizo, que
significa rasgar o separar, y phren,
que significa el intelecto o la mente,
y fue usada para referirse a una dis-
funcion emocional. Asi, la palabra
esquizofrenia significa la escision de
la mente y la estabilidad emocional
del paciente. Esta enfermedad afec-
ta a una de cada 100 personas (1%
de la poblacién mundial) en algan
momento de su vida, ya que es un
trastorno complejo de los procesos
mentales y del funcionamiento psi-
cologico en varios puntos a lo largo
del desarrollo.

Modelos genéticos formales
planteados sugieren que los factores
medioambientales no contribuyen
significativamente a su patogenia;
sin embargo, datos de gemelos y es-
tudios de adopcién en esquizofrenia
han dado luces sobre la importancia
de la vulnerabilidad genética como
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resultado de la combinacion de fac-
tores estocasticos, psicologicos, cul-
turales, biologicos y ambientales en
la generacion de la enfermedad.

El riesgo para desarrollar la
esquizofrenia se incrementa segun
el grado de relacion genética con los
individuos afectados. Estudios rea-
lizados demuestran que el miembro
no afectado de una pareja de geme-
los monocigoéticos tiene un elevado
riesgo de desarrollar la enfermedad
(50%). Asi mismo, los familiares en
primer grado de consanguinidad
tienen un riesgo de 5%-16%; en
segundo grado, del 2%-5%, y en
tercer grado, del 2%.

Igualmente, la enfermedad in-
volucra la interaccion entre multi-
ples genes, pero los loci especificos
no han sido identificados en su tota-
lidad, debido al desconocimiento de
la patofisiologia de genes asociados
con el funcionamiento cerebral y a
la amplia heterogeneidad genética
en la mayoria de las enfermeda-
des psicoéticas. Ante esto, algunos
investigadores adicionan que los
cuatro enfoques principales para
identificar genes de susceptibilidad
y establecer marcadores molecula-
res asociados son los estudios de
ligamiento genético, de convergen-
cia gendémica, de asociacién y de
anormalidades cromosémicas.

En el mundo se han reportado
gran variedad de anormalidades
citogenéticas en pacientes con
esquizofrenia, que afectan los cro-
mosomas sexuales y autosémicos.
Por tal razén, el objetivo de esta
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revision es mostrar las diferentes
anormalidades cromosomicas re-
portadas mundialmente en pacien-
tes con esquizofrenia como parte de
los factores genéticos hallados en
esta patologia. Para esta revision
se hizo una seleccion estratégica
de articulos publicados desde 1954
hasta 2008.

Primero se menciona la in-
formacién existente en el mundo
frente a la frecuencia de anorma-
lidades cromoso6micas. Enseguida
se discute el tipo de anormalidades
numéricas, estructurales y en mo-
saico, asi como su prevalencia en la
literatura revisada. Luego se men-
cionan los cromosomas que se han
involucrado en dichas alteraciones,
enunciando de manera general las
regiones cromosoOmicas cobijadas y
que pueden servir como referente
para estudiar la patogenia de este
trastorno. Finalmente, se recopilan
las anormalidades cromoso6micas
numéricas, estructurales y mosai-
cos; el tipo de alteraciones dentro
de cada grupo, y los complementos
cromosomicos reportados con las
respectivas referencias donde fue-
ron halladas.

Método

La literatura sobre anormali-
dades cromoso6micas reportadas
en pacientes con esquizofrenia fue
adquirida a través de maultiples
recursos. Para ello se realizé6 una
busqueda de literatura médica en
las bases de datos en linea de la

Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM): http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim/; ScienceDirect:
http:/ /www.sciencedirect.com; la
iniciativa InterRed-Salud de Acceso
a la Investigacion (HINARI): http://
www.who.int/hinari/es; InterS-
cience: http://www.interscience.
wiley.com; Pubmed: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, y otras
relacionadas.

Para esta revision se hizo una
seleccion estratégica de articulos
publicados desde 1954 hasta 2008,
empleando como palabra clave es-
quizofrenia con los términos chro-
mosomal abnormalities, chromoso-
mopaties, chromosomal aberrations,
chromosomal disorders, cytogenetic
analysis, chromosomal mapping y
cariotipification.

La informacion acerca de las
anormalidades cromoso6micas se re-
gistr6 de acuerdo con los siguientes
criterios: (a) articulos de cualquier
tipo de estudio (poblacionales, caso
control, caso reporte, revisiones sis-
tematicas o metaanalisis publicados,
etc.); (b) con técnicas citogenéticas
convencionales o moleculares; (c)
con técnicas de biologia molecular;
(d) de cualquier ano y cualquier tipo
de poblacion; (e) pacientes con diag-
nostico confirmado de esquizofrenia,
segun criterios psiquiatricos del Ma-
nual diagnésticos y estadistico de los
trastornos mentales (DSM) vigentes,
y (f) articulos tanto en inglés como
en espanol.

Una vez recopilada la infor-
macion, se seleccionaron 68 pu-
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blicaciones y con ellas se hizo una
clasificacion de las anormalidades
citogenéticas de tipo numeérico,
estructural y mosaicos, tomando
en cuenta sus contribuciones al
estudio y relevancia.
Anormalidades cromoso6micas
reportadas mundialmente en pa-
cientes con esquizofrenia
Diversos reportes de casos
clinicos, asi como de diagnésti-
co citogenético y molecular, han
dado a conocer un gran numero
de anormalidades cromosémicas
en pacientes con esquizofrenia que
involucran tanto cromosomas au-
tosémicos como sexuales. A pesar
de los hallazgos citogenéticos para
esta enfermedad, no hay ningtn
estudio que reporte de forma clara
la frecuencia de las anormalidades
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cromosomicas. Ante esto, se selec-
cionaron siete estudios poblaciona-
les para diagnostico sobre muestras
de sangre periférica y alteraciones
cromosoémicas mediante técnicas de
citogenética convencional, con ban-
deo GTG, alta resolucion, bandeo C,
prueba de X fragil, en poblacién con
esquizofrenia diagnosticada segun
criterios del DSM vigentes.

A partir de ellos, se establecio
que aproximadamente, en prome-
dio, el 11% de la poblaciéon estu-
diada presenta algtin tipo de anor-
malidad: DelLisi y cols. (0/46=0%)
(1), Nanko y cols. (7/120=5,8%)
(2); Kumra y cols. (1/38=2,6%) (3);
Kunugi y cols. (1/250=6%) (4); Ni-
colson (5/47=10,6%) (5); Toyota y
cols. (21/161 = 13%) (6), Demirhan
y cols. (43/134=32%) (7) (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de anormalidades cromosdémicas reportadas en estudios citogenéticos

sobre muestras de sangre periférica en pacientes con esquizofrenia

Frecuencia

Autor Ano | Poblacion n Mujeres | Hombres Eflad de anomalias | % 5 Tecm:: 2 Muestra
(afnos) At citogenética
L B-GTG
Delisiy | jggg | Estados | ¢ 0 46 19-63 0/46 0 Test de X SP
cols. (1) Unidos fraci
ragil
B-GTG, AR
Nicolson . 14,3 FISH
) 1999 Canada 47 19 28 (promedio) 5/47 10,6 Test de X SP
fragil
Kunugi y | 1999 | Japen | 250 | 128 122 41,7 15/250 | 6,0 | B-GTG sp
cols. (4) (promedio)
Kumra y Estados 9-18
cols. (3) 1998 Unidos 38 17 21 1/38 2,6 B-GTG SP
Nanko y . B-GTG
cols. (2) 1993 Japoén 120 61 59 18-60 7/120 5,8 B.C SP
Toyota y . B-GTG SP
cols. (6) 2001 Japon 161 62 99 17-86 21/161 13,0 AR (850B)
Demirhan | o603 | ryrquia | 134 33 101 17-61 43/134 |[32,0| B-GTG SP
y cols. (7)
Promedio 114 46 68 9-86 13/114 11

B: bandeo; B-GTG: bandeo G-Giemsa-Trypsina; B-C: bandeo C; FISH: hibridacion in situ
con fluorescencia; SP: sangre periférica; AR: alta resolucion.
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La recopilacion de anormalidades
cromosoOmicas descritas en pacientes
afectados por esquizofrenia, en pu-
blicaciones mundiales encontradas
entre 1954 y 2008, se mencionan en
la Tabla 2 (5,8-66). A partir de esta, se
pudo determinar que los cromosomas
que han sido principalmente involu-
crados en dichas alteraciones son en
orden de mayor a menor frecuencia:
18,9, 11, 1, X, 22, 21; también 5, 2,
6,7,13,4,8,14,Y, 15, 10, 3, 12y
17. En la revision hecha no se pu-
blicaron alteraciones en 16, 19y 20.
En orden de prevalencia en cuanto al
tipo de anormalidad, se encuentran
las alteraciones estructurales, mo-
saicismos, numeéricas y también se
reportan polimorfismos. Las anorma-
lidades estructurales cobijan princi-
palmente translocaciones reciprocas
balanceadas, asi como eliminaciones
mayormente terminales, inversiones
pericéntricas y anillos.

Es evidente que la mayoria de
mosaicos reportan anormalidades
cromosoOmicas de baja proporciéon
(presencia de lineas celulares anor-
males en menos del 10% o del 6%
[69]) ¥ que portan en mayor porcen-
taje lineas con complemento cromo-

sémico normal y presencia de una
sola linea celular alterada.

Los mosaicos cobijan lineas
aberrantes numeérica o estructu-
ralmente. Dentro de los mosaicos
numeéricos se involucran principal-
mente anormalidades en cromo-
somas sexuales, como las aneu-
ploidias del X. Los mosaicismos
con lineas estructurales muestran
principalmente sobre cromosomas
autosomicos, eliminaciones termi-
nales y algunos polimorfismos. Los
mosaicos con lineas alteradas, tanto
numeérica como estructuralmente,
involucran en su mayoria cromoso-
mas autosémicos con eliminaciones
y endorreduplicaciones.

Existen dos aspectos que se de-
ben debatir frente a las publicaciones
analizadas en cuanto a los mosaicis-
mos y polimorfismos cromosomicos
referenciados. Respecto a los prime-
ros, es discutible la categorizacién
de alteraciones en mosaicismo, cuya
carga cromosoOmica incluya comple-
mentos anormales en tan s6lo una
sola célula hallada, pues el Interna-
tional System for Human Cytogenetic
Nomenclature 2005 (ISCN 2005) (70)
define como mosaico anormalidades

Tabla 2. Anormalidades cromosémicas reportadas en pacientes y familias afecta-
das por esquizofrenia en el mundo entre 1954 y 2008

038

Complementos cromosomicos Referencia
47, XY,+21 (8,9)
@ 47 XY,+5 (10)
:§ Trisomias 47,XXX (1 11 12)
g 47,XXY P
=
= 47 XYY (13)
Monosomias 45,X (12, 11)
(Continta)
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(Continuacién)
Complementos cromosomicos Referencia
t(1;11)(q42;q14.3) (14-19)
t(1;11)(g43;921)
t(1;4)(p21;p14) (20)
t(1;5)(932.3;q11.2) (21)
t(1;5)(932.3;q13.3)
t(1;7)(p22;922) (22, 5, 23)
t(1;18) (932;921) (24)
t(2;11) (25)
t(2;18)(g21;923) (26, 27)
t(2;18)(p11.2;q11.2)
t(5;6)(p13;q15) (19, 28)
t(5;14)(p14;q32.3) (10)
Translocaciones t(6;11)(q14.2;925) (29, 30, 19)

t(7;8)(p12;p23) (31, 19)
t (8;18) (p23;p11) (24)
t(9;11) (29)

é t(9;11) (p24;923) (30)

E t(9;11)(p22;922.3) (32, 19)

g rob(13;14) (33)

g rob(14;21) (©)
t(13;18) (p12;pl1) (24)
t(14;18)(q11.2;q22.1) (34)
t(15;18)(q13.3;922.3) (35)
t(17;11) (q21;923) (36)
t(18;21) (p11.1;p11.1) (37)
der(8), ins(8;2)(p21.3;q21.1q11.2) (38)
Complementos cromosémicos Referencia
inv(2)(pl11ql3) (19, 39)
inv(4)(p15.2q21.3) (40)
inv(5)(p13ql3) (39)
inv(9)(pl1ql1) (28)

) inv(9)(pl1ql2)
Inversiones inv (9)(p11q13) (225;’42’ 86,’4717 _ig;
inv (9) (p129q13p) (©)
inv (10)(p12q21) (28, 19)
inv, ins(13)(q21.2q21.3931q32) (46, 34, 19)
inv(18)(p11.3g21.2) (51, 34)
(Continua)
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(Continuacién)

Complementos cromosémicos Referencia
del(5)(q22923.3) (47)
del (6) (p25) (48)
del (6) (p25p24) (49)
del(9)(q32g34.1) (50)
del (18)(p11.1)
del (18)(p11.2)
del (18)(p11.3) (51)
del (18)(q23)
del (18)(q22.2)
del (18) (q21.3) (52-55)
del(21)(pcenpter) (56)
del (22)(q11) (7, 19, 57-64)
Anillos r(18)(p11g23) (19, 24, 28, 65)
45,X/46,XX (2, 4, 6, 66-68)
45X /47 XX,+21/46,XX (6)
Aneuploidia [6]/46,X_ [49]
47,XY,+mar[1]/hiperploidia
60[1]/46,XY[48]
47,XY,+tace[1]/46,XY[49]
47,XY,+12[1]/46,XY[74]
47,XY,+mar[2]/46,XY[48]
47,XY,+21[1]/46,XY[44]
47,XXY[1]/47,XY,+21[1]/
46,XY,del(9)(q13)[1]/46,XY[47]
47,XX,+21[4]/hiperploidia [3]/46,XX[93]
46,XY,del(21)(q22)[2]/46,XY[28]

o 46,XY,del(21)(q22)[2]/
Numeéricos 46,XY,del(22)(q11)[3]/46,XY[45] (7)

46,XY,del(22)(q11)[3]/46,XY[47]
46,XY,9gh+/46,XY,del(1)(q21)
46,XY,del(11)(q23)[2]/46,XY[48]
46,XY,del(7)(q32)[3]/46,XY[47]
46,XY,dup(7)(p15p21)[1]/ 46,XY[49]
46,XY,9gh+/46,XY,dup(4q)
46,XY,4p-[1]/46,XY[49]
46,XY,t(5;15)(p?q?)[1]/46,XY[49]
46,XY,der(3)t(1;3)(p11;925)[1]/46,XY,[49]
Figura Cuadrirradio [1]/46,XY[49]
46,XY,del(9)(ql1p13)[14]/ 46,XY[41]
46,XX, del(X)(q24)[47] /45,X[3] 3)

Eliminaciones

Estructurales

Mosaicos

(Contintia)

540 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3 /2009



Anormalidades cromosémicas y esquizofrenia  (of

(Continuacién)

Complementos cromosomicos Referencia

46,XY,Yqh+[70]/46,XY,del(22)(q11)[2]/
46,X,del(Y)(q12)[1]

hiperploidia 54[1]/figura trirradial[1]/
46,XY[68]

hiperploidia 55[1]/
46,XY,del(22)(q11)[1]/46,XY[18]

end 46,XY[1]/ 46XY,del(6)(p21)[1]/
46,XY[48] (7)
end 46,XY[1]/figura cuadrirradio[1]/
46,XY[48]

end 46,XY[1]/ 46,XY,del(7)(q32)[1]/
46,XY,del(21)(q22)[3]/
46,XY,del(22)(q13)[1]/figura
cuadrirradio[1]/46,XY[43]

end 46,XY[1]/ 46,XY,del(22)(q13)[1]/
46,XY[48]

46, XY, 13 ps+

46,XY,Ygh+

46, XX, 13 ps+ (7)
46,XX,15ps+
46,XX,21ps+

Numeéricos y
Estructurales

Polimorfismos

en las cuales coexisten en un mismo
organismo dos o mas lineas celulares
cromosomicamente diferentes; cada
condicién detectada en el mosaico
debe ser vista como minimo en dos
células.

En relacion con los polimor-
fismos, es particular el hecho de
reportar dentro de las anormali-
dades cromosoémicas universales
y en mosaicismos polimorfismos
cromosomicos en satélites, he-
terocromatina pericentromeéri-
ca y region distal (46, XX, 13
pst; 46,XX,15ps+; 46,XX,21ps+;
46,XY,9gh+ y 46,XY,Ygh+), puesto
que estos hallazgos son reconocidos
por el ISCN 2005 como variacio-
nes morfologicas normales en el
cariotipo. Dichos aspectos fueron
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observados en la publicacion de
Demirhan y cols. (7).

Finalmente, dentro de las anor-
malidades numeéricas se involucran
principalmente los cromosomas
sexuales en las trisomias (47,XXX;
47,XXY; 47,XYY) y en la monosomia
del cromosoma X (45,X). También se
reportan trisomias en dos cromoso-
mas autosémicos con complemen-
tos 47,XY,+21 y 47 XY, +5.

De acuerdo con los comple-
mentos cromosOmicos anormales
reportados en pacientes con esquizo-
frenia, en la Tabla 3 se analizan las
caracteristicas de las aberraciones
cromosomicas mas involucradas en
cuanto a tipo de anormalidad, tipo de
cromosomas, subtipos de anormali-
dades y regiones cromosoémicas.

oAl
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Tabla 3. Andlisis de anormalidades cromosémicas reportadas en pacientes

con esquizofrenia en el mundo entre 1954 y 2008

Caracteristicas
de las
anorma.!lda.des Numérico Estructurales Mosaicos Bl o
cromosomicas fismos
mas
involucradas
Linea celular a nivel numeérico/ At;]l::;ie
Tipo de . B . linea celular normal
q Trisomias Translocaciones B . de
anormalidad Linea celular a nivel estructu- .
- satélites
ral/linea celular normal
(ps+)
13, 15,
Cromosomas X 11,1, 18,22,9, 13 X, 9,21, 22 21 Y
Tipo de
cromo'soma Mayoria Todos son autosémicos Mayoria autosomicos May‘onva
(¢ o exuale: autosomicos
autosémicos)
Subtipos oo . . Nam./
de Tn’so Mox{oso- Tra.n gl Deleciones | Inversiones | Anillos | Numéricos 1 Estruc- | ps+, gh+.
anormalidad mias mias | caciones rales turales
Cromosomas X X 11,1,18 | 18,22 9,13 18 X, 21 9,22 21,22 123i 157
11p24.3, opi1,
11q21, 9q13
Regiones Cromo- | Cromo- 1p22, 18p11.3, 13q21.2, | pll, Cromoso- 9ql1, 21922 Satélites
T soma soma 1q42, 18q921.3, 13¢21.3 Q23 ma total 9p13, 22ql1 Heterocro-
total total 1932, 22ql1 13 3i ’ 22ql11 22q13 matina
18pll, 13q32’
18q11.2 1

A continuaciéon se mencionan
los cromosomas que han sido prin-
cipalmente involucrados en anorma-
lidades cromosomicas y se enuncian
de manera general las regiones cobi-
jadas en las alteraciones reportadas
y que pueden contribuir a descifrar
la generacion de la esquizofrenia:

Cromosoma 1

Surge como un interesante
candidato para portar los loci de
predisposiciéon a esquizofrenia ubi-
cados en las regiones 1p21 a 1p36
(71), 1g21 a 1923 (72), 1932 (73),
1942(18) y 1g44 (74). Los loci de
susceptibilidad sobre el brazo largo
del cromosoma 1 estan sustentan-
dos por analisis de ligamiento, y

estan fuertemente asociados con los
marcadores DIS1653-DSI679 en la
region q21-22 (795).

Por otra parte, este cromo-
soma también esta implicado en
translocaciones balanceadas con
el cromosoma 11, asi demostrado
por Klar (14), Evans y cols. (15)
Blackwood y cols. (16), Millar y cols.
(17) y Clair (18), quienes reportan
t(1;11)(q42;q914), t(1;11)(q42;q14.3),
t(1;11)(q43;921). Ademas, los estu-
dios de ligamiento confirman que
cerca de la region 1g42.1 existen
puntos de ruptura involucrados en
la translocacion (73,76). Entre las
translocaciones, Cordeiro y cols. (20)
reportan la t(1;4)(p21;p14) y Gordon
y cols. (22) la t(1;7)(p22921.3) en
nifios, al sugerirlas como regiones
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interesantes para investigaciones
genéticas sobre esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos.

Cromosoma 2

Se ha reportado un caso de trans-
locacion reciproca entre los cromo-
somas 2y 18 en un hombre con es-
quizofrenia, t(2;18)(p11.2;q11.2) (27)
y una trisomia parcial, 46,XX,der(8),
ins(8;2)(p21.3;921.1q11.2) en una
mujer con trastorno esquizoafectivo,
enfermedad psicética y discapacidad
de aprendizaje (38).

Cromosoma 4

Palmour y cols. (40) describie-
ron una inversion del cromosoma
4 en un hombre con esquizofrenia.
Su progenitora también la presenté
y mostro sintomas de persona-
lidad esquizotipica. La inversion
inv(4)(p15.29q21.3) es considerada
algo rara; pero se sugiere tenerla
en cuenta, porque puede prevalecer
en baja magnitud en la poblacion
esquizofrénica.

Cromosoma 5

Malaspina y cols. (10) encon-
traron un cariotipo 46,XY,t(5;14)(p
14.1;932.3) posiblemente con elimi-
nacion en S5Spl4, lo que constituye
una trisomia parcial en un caso de
esquizofrenia. Bassett y cols. (21)
también reportaron una anomalia
de tipo estructural en este cromo-
soma, correspondiente a la elimina-
cion intersticial del(5)(q22g23.3).

Anormalidades cromosémicas y esquizofrenia  (of

Cromosoma 6

Dentro de los reportes encon-
trados de Holland y Gosden (29) y
Baysal (30) se puede ver la implica-
cion del cromosoma 6 con el 11 en
la translocacion t(6;11)(q14.2;925);
entre tanto, en el trabajo de Ca-
luseriu y cols. (49) se evidencia la
eliminacion en 6p25, que se hace
presente en un paciente con es-
quizofrenia, y aunque no hay mas
estudios que reporten esta misma
anormalidad, los autores sugieren
que hay evidencias moleculares que
demuestran que en la regién 6p
pueden haber loci de susceptibili-
dad para la esquizofrenia, dentro
de los cuales cabe mencionar el
mas estudiado de la regién 6p22,
correspondiente al locus candidato
DTNBP1 (Disbindina) y el NRN-1
(Neuregulina) de la regién 6p25, pro-
puesto como mayormente implicado
en la patogenia del neurodesarrollo.
De igual forma, Bogani y cols. (77)
seflalan que la regiéon 6p25-pter
esta asociada con varias elimina-
ciones contiguas que pueden surgir
como consecuencia de la pérdida
acumulativa de varios genes.

Cromosoma 7

Las anormalidades que invo-
lucran este cromosoma estan aso-
ciadas a las translocaciones. Por
ejemplo, la translocacion reciproca
t(1;7)(p22;921.3) fue encontrada y
descrita en un nifio con esquizofrenia
en el trabajo realizado por Gordon y
cols. (22); por su parte, la transloca-
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cion t(7;8)(p12;p23) encontrada por
Price y cols. (32) en un caso de esqui-
zofrenia inquieta sobre la presencia
de posibles loci de susceptibilidad
localizados en este cromosoma, asi
como lo sugieren Blouin y cols. (74)
y Faraone (78), especialmente en la
region 7q21-22.

Cromosoma 8

Glass y cols. (38) descri-
bieron una anomalia desba-
lanceada 46,XX,der(8),ins(8;2)
(p21.3;921.1q11.2); una rara trans-
misién directa de una trisomia
autosomica parcial, es decir, una
trisomia proximal en la regién 2q,
que resulta a partir de una insercion
intercromosomal. Esta anomalia se
encontré en una madre y su hija,
quienes presentaban retardo metal,
baja estatura, dismorfismo facial,
dependencia a la insulina por dia-
betes mellitus y enfermedades psi-
coticas. Por tal razon se sugiere esta
rara anormalidad como una regién
susceptible a la esquizofrenia.

Cromosoma 9

La inversion pericéntrica del
cromosoma 9 y el polimorfismo en
la region pericentromérica 9gh+ son
considerados variantes normales
del cromosoma 9 en los humanos
(79). Sin embargo, aunque los
posibles efectos clinicos de 9gh+
son desconocidos, Liu y cols. (79)
sugirieron que la inversion del 9 y
del 9gh+ esta asociada con varias

enfermedades desfavorables para
la reproduccién humana.

La inversion pericéntrica del
cromosoma 9 es la mas comun en
la poblacién en general. Serra y
cols. (80) examinaron 7.613 recién
nacidos y estimaron la prevalencia
de la inversion del 9 en un 0,085%
en descendientes europeos. La
incidencia fue de 1,65% en 1.513
recién nacidos normales en Japon
(81)y 1,2% en 1.350 recién nacidos
taiwaneses (82). Se estim6 que la
incidencia en poblaciones asiaticas
es aproximadamente del 1,5%. No
obstante, algunos estudios recien-
tes de la region pericéntrica del
cromosoma 9 indican su posible
asociacion con la esquizofrenia
(2,4,6,7, 41--45).

Axelsson y Wahlstrom (28)
reportaron un incremento de la
inversion del cromosoma 9 (9,7%)
entre pacientes masculinos con
psicosis paranoide. Kunugi y cols.
(4) encontraron que el 4% de las
personas con esquizofrenia porta-
ban una inversién del cromosoma
9 y su incidencia en japoneses con
esquizofrenia fue significativamente
alta respecto a la poblacion gene-
ral. En contraste, DeLisi y cols.
(1) no encontraron individuos con
inversion del 9 en 46 hombres con
esquizofrenia.

La region pericéntrica del cro-
mosoma 9 estuvo involucrada en
un 5,2% (7/134) en los pacientes
del estudio de Demirhan y cols. (7).
En dos de ellos, la anormalidad fue
inv(9)(ql11q13), mientras que dos
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pacientes tenian las eliminaciones
del (9)(q11q13) y del (9)(q13), y los
otros tres pacientes presentaron el
polimorfismo 9gh+. Esto indica que
los efectos de la regién 9qgh en el
desarrollo de la esquizofrenia pue-
den no ser significativos, pero no
se descarta que sea probablemente
un factor de alto riesgo. Levinson
y cols. (83) desarrollaron un estu-
dio gendémico para ligamiento con
esquizofrenia y obtuvieron un re-
sultado positivo para un marcador
(D9S257).

La prevalencia de esta inver-
sién, segun los estudios de Nanko y
cols. (2), Kunugiy cols. (4), Toyotay
cols. (6) y Demirhan y cols. (7), para
hombres y mujeres, fue en promedio
de 32,6%, con edades entre 17 y 86
anos, y 43,8%, con edades entre 19
y 74 anos, respectivamente, lo que
muestra una mayor incidencia en
las mujeres.

Cromosoma 11

En el estudio de Demirhan y
cols. (7) se detect6 una eliminacion
en la region 11q23 del cromosoma
11 en tres pacientes con esquizo-
frenia. Adicionalmente, en otros
estudios también ha sido implicado
este cromosoma, sobre todo en la
region 11q21-22, ya que contiene
genes que incrementan la posibi-
lidad de presentar esquizofrenia
(14-19,32).

Asi mismo, Doody y cols. (25),
Clair y cols. (18), Blackwood y cols.
(84), Millar y cols. (85) registraron
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algunas translocaciones balancea-
das en las regiones ql14.3,q21,
q22.3 y q25 del cromosoma 11,
presentes en la esquizofrenia y en
otros trastornos psiquiatricos. Tam-
bién, asi demostrado por Klar (14),
Evans y cols. (15), Blackwood y cols.
(16), Millar y cols. (17) y Clair (18),
quienes reportan t(1;11)(q42;q14),
t(1;11)(q42;914.3), t(1;11)(q43;921).
Ello sustenta el gran interés e im-
portancia de este cromosoma como
aporte al conocimiento de la es-
quizofrenia y su patofisiologia.

Cromosoma 13

MaclIntyre y cols. (34) repor-
taron, mediante el estudio de
un pedigri, una insercion inver-
tida en el cromosoma 13 [inv,
ins(13)(q21.3932q31)], el cual apa-
rece segregado con la psicosis y la
inestabilidad del aprendizaje. Ade-
mas, la region 13q32 ha sido repor-
tada en pacientes con esquizofrenia
y trastorno bipolar. Asi, es una
region significativamente asociada
con la etiologia de la enfermedad.

Cromosoma 14

Este cromosoma ha sido im-
plicado principalmente en trans-
locaciones robertsonianas entre
los cromosomas 13 y 21, respec-
tivamente. En la literatura mun-
dial hasta ahora reportada sélo el
estudio citogenético de nifios con
trastornos psiquiatricos de Escobar
(33) reporta un caso de transloca-
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cion reciproca entre el cromosoma
13 y 14 en un paciente con esqui-
zofrenia. Mientras que el estudio
de Toyota y cols. (6) reporta la
translocacion robertsoniana 45,XY
der(14;21)(q10;q10) en un hombre
de 50 anos con esquizofrenia resi-
dual. También ha estado involucra-
do en translocaciones reciprocas
con el cromosoma 18.

Cromosoma 18

Se han reportado varios casos
de anormalidades del cromosoma
18, relacionados con enfermedades
mentales, pero son relevantes las
anormalidades que implican ambos
brazos del cromosoma (34,51). Los
registros citogenéticos en Escocia
(51) revelaron a dos individuos con
una rara inversion pericéntrica
inv(18)(p11.3g21.1), de los cuales
uno presentaba esquizofrenia y el
otro trastorno bipolar. Ademas,
Smith y cols. (37) reportaron que
dos hermanos con esquizofrenia
presentaron una translocacion ba-
lanceada entre los cromosomas 18
y 21:t(18;21) (p11.1;p11.1).

Maclntyre y cols. (34) repor-
taron anomalias que involucran
el brazo largo del cromosoma 18,
especificamente en una mujer
con trastornos esquizoafectivos,
quien presenté una translocaciéon
entre los cromosomas 14 y 18:
t(14;18)(q11.2;922.1) y en dos indi-
viduos; uno con trastorno bipolar y
el otro con trastorno esquizoafecti-
vo, quienes presentaron una trans-

locacion entre los cromosomas 15
y 18: t(15;18)(q13.3;922.3) (35). Lo
anterior sustenta que las regiones
18pll y 18922 pueden ser intere-
santes para investigaciones acerca
de la esquizofrenia y otras enferme-
dades mentales (34).

Cromosoma 21

Respecto a este cromosoma, la
trisomia 21 esta implicada tanto en
anormalidades numéricas (8,9) como
en mosaicos (6,7). Por otra parte, la
region 21pl1l.1 en la translocacion:
t(18;21) (pl11.1;p11.1) ha sido halla-
da en un caso reporte por Smith y
cols. (37); por su parte, en el estudio
de Toyota y cols. (6), un hombre de
50 anos presenté una translocacion
robertsoniana con el cromosoma 14:
der(14;21)(q10;q10).

Cromosoma 22

Las técnicas citogenéticas de
alta resolucién y la hibridacién in
situ con fluorescencia (FISH, por
su sigla en inglés) han permitido
reportar sobre el cromosoma 22 la
microeliminacién 22ql1l asociada
con el subtipo genético de la esqui-
zofrenia, llamado sindrome 22qDS
(19).

El sindrome 22qDS esta aso-
ciado con la microeliminacién en
el cromosoma 22q11 con una esti-
macion de 1 en 4.500 (0,02%) en la
poblacion general (7), y esta enmar-
cado en varios sindromes genéticos,
incluido el sindrome velocardiofa-
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cial descrito en 1978 (57). Adicio-
nalmente, a este sindrome se le ha
reconocido un fenotipo de caracter
psiquiatrico (57) y se ha confirmado
la asociacion de la microeliminacion
en 22ql1 con la esquizofrenia (58),
la cual es aproximadamente 100
veces mas frecuente en adultos
con esquizofrenia (2%) que en la
poblacién general (0,02%) (5). En
la nifiez ocurre en mas del 6% de
los casos (86).

Estos estudios preliminares
indican que la tasa del sindrome
22gDS en esquizofrenia puede ser
aproximadamente 80 veces la es-
timada para la tasa de poblacion
general de eliminaciones 22q11.2
(1/4.000). Por lo anterior se ha
propuesto el sindrome 22gDS como
un subtipo genético de la esquizo-
frenia (61). Se ha reportado la alta
prevalencia de serias enfermedades
psiquiatricas en pacientes adultos
con sindrome 22gDS. En el estudio
de Murphy y Owen (59), realiza-
do en 40 adultos con el sindrome
22gDS, se encontré que el trastor-
no psiquiatrico mas comunmente
diagnosticado bajo el criterio de
diagnostico del DSM-IV fue la es-
quizofrenia (25%), seguido por de-
presion mayor (13%) y el trastorno
bipolar (2,5%). Asi mismo, Pulver y
cols. (60) reportaron en 13 adultos
con sindrome 22qDS (31%) que
tenian esquizofrenia o trastornos
esquizoafectivos, segun criterio del
DSM-III-R.

Comunmente, el sindrome
229DS se presenta como una mane-
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ra esporadica en las familias, origi-
nado por una mutacién (de novo) en
el 90% de los casos. Este sindrome
es heredado mediante un patrén
autosémico dominante en sé6lo un
10% de los casos. Por lo tanto, estos
pacientes con el sindrome tienen un
50% de transmitir la eliminacion a
su descendencia (61). Se han esta-
blecido ocho criterios para identi-
ficar pacientes con esquizofrenia,
candidatos a presentar el sindrome
de elminacion 22gDS:

1. Problemas de comportamiento.
Habla hipernasal, historia de
terapia del lenguaje, incompeten-
cia velofaringeal o paladar hen-
dido (usualmente submucoso).

3. Rasgos faciales: cara estrecha,
alargada, fisuras palpebrales
estrechas, mejillas caidas, nariz
prominente, orejas pequenas,
boca pequena o mentén retrai-
do.

4. Dificultades del aprendizaje,
historia de educacion especial,
retardo mental.

5. Defectos congénitos del corazon:
defecto del tabique ventricular,
tetralogia de Fallot, arco aértico
derecho, doble arco aértico.

6. Otras anormalidades congé-
nitas: polidactilia, escoliosis,
anomalia renal, hipospadias.

7. Historia de hipocalciemia (neo-
natal, ninez, adolescencia o
adultez temprana) o hipopara-
tiroidismo.

8. Historia de atimia o deficiencia
inmune severa en la infancia
(87).
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La frecuencia de este trastorno
cromoso6mico en la poblacion gene-
ral es del 2% (87); pero aumenta en
ninos con esquizofrenia en un 6%,
segun Usiskin y cols. (86); entre
tanto, en adultos que presenten
dos o tres de los criterios citados
por Bassett y cols. (87) presenta
un riesgo incrementado de portar
la microeliminacion 22ql1 hasta
en un 32%.

El sindrome de eliminacion
22gDS tiende a ser ampliamente
subdiagnosticado, debido a la va-
riabilidad que se presenta en su
fenotipo y a su conocimiento limita-
do. Ante ello, el estudio citogenético
molecular de la microeliminacion
22ql1l en pacientes con esquizo-
frenia surge como una necesidad
dentro del diagnéstico clinico de
este sindrome.

Cromosoma X

Se ha demostrado que hay
una proporcion significativa don-
de se asocia la esquizofrenia con
aneuploidias del cromosoma X, y
en casos mas raros con autosomas
(19,66,89). Asi, por ejemplo, Wood-
house y cols. (12) encontraron un
caso de esquizofrenia y un caso
de trastorno esquizoafectivo con
cariotipo 47,XXX.

Luego, Delisi y cols. (66) exa-
minaron pacientes esquizofrénicos
y revisaron multiples estudios, de lo
cual encontraron que 4 de 77 muje-
res con esquizofrenia presentaban
el mosaicismo 45,X/46,XX y en

una menor incidencia los cariotipos
47, XXX y 47,XXY. De igual forma,
Kunugiy cols. (4), Kawanishi y cols.
(67) y Prior y cols. (68) encontraron
pacientes con el mismo cariotipo en
mosaico 45,X/46,XX. En la revision
de literatura de estos ultimos auto-
res se sugieren también 11 casos de
mosaicismo X/XX en 6.482 mujeres
con esquizofrenia. Kaplan y Cotton
(90), igualmente, notaron que los
mosaicismos del cromosoma X eran
incrementados en las mujeres con
esquizofrenia.

Cromosoma Y

Las anormalidades en el cro-
mosoma Y se han reportado en los
estudios de Rajagopalan y cols. (13),
Mors y cols. (11) con el cariotipo
47,XYY. Finalmente, Nanko y cols.
(91) encontraron un cariotipo que
involucraba una insercion de ma-
terial del cromosoma Y dentro del
cromosoma X en el cariotipo 46,X,
t(X;Y)(p22.33;p11.2) en un paciente
con esquizofrenia. Aun asi, no hay
reportes suficientes para indicar
si la esquizofrenia y los trastornos
relacionados se incrementan en
pacientes con este tipo de anorma-
lidades (92).

Conclusiones

La revision de las diferen-
tes anormalidades cromosomicas
reportadas en 68 publicaciones
mundiales de los ultimos 54 anos,
no solamente permitié lograr un
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acercamiento hacia la estimacion de
la frecuencia de estos hallazgos en
pacientes afectados con esquizofre-
nia, la cual en promedio se acerca al
11%, sino tener un referente del tipo
y frecuencia de estas alteraciones en
los planos numérico, estructural y
mosaicismo, para la evaluacion del
factor genético de este trastorno,
mediante futuros estudios de liga-
miento genético, de convergencia
genomica o de asociacion, encami-
nados a comprender el origen de la
esquizofrenia.

Se espera que con esta publi-
caciéon la integracion dinamica de
la genética médica en la practica
psiquiatrica, al igual que los analisis
citogenéticos, sean contemplados
dentro del estudio de pacientes con
esquizofrenia en quienes se sospe-
che un posible factor genético y que
contribuyan a orientar la asesoria
genética a la hora de establecer los
riesgos de recurrencia, riesgos de
padecer la enfermedad cuando se
tiene un pariente afectado y toma
de decisiones informadas.

Referencias

1. Delisi LE, Reiss AL, White BJ, Gershon
ES. Cytogenetic studies of males with
schizophrenia screening for the fragile
X chromosome and other chromo-
somal abnormalities. Schizophr Res.
1988;1(4):277-81.

2. Nanko S, KunugiH, Sasaki T, FukudaR,
Kawate T, Kazamatsuri H. Pericentric re-
gion for linkage study of schizophrenia.
Biol Psychiatry. 1993;33(8-9):655-8.

3. Kumra S, Wiggs E, Krasnewich D,
Meck J, Smith AC, Bedwell J, et al.

Anormalidades cromosémicas y esquizofrenia  (of

Association of sex chromosome ano-
malies with childhood-onset psychotic
disorders. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry. 1998;37(3):292-6.

4. Kunugi H, Lee KB, Nanko S. Cytoge-
netic findings in 250 schizophrenics:
evidence confirming an excess of
the X chromosome aneuploidies and
pericentric inversion of chromosome
9. Schizophr Res. 1999;40(1):43-7.

5. Nicolson R, Giedd JN, Lenane M, Ham-
burger S, Singaracharlu S, Bedwell
J, et al. Clinical and neurobiological
correlates of cytogenetic abnormalities
in childhood-onset schizophrenia. Am
J Psychiatry. 1999;156(10):1575-9.

6. Toyota T, Shimizu H, Yamada K, Yos-
hitsugu K, Meerabux J, Hattori E, et al.
Karyotype analysis of 161 unrelated
schizophrenics: no increased rates of
X chromosome mosaicism or inv(9),
using ethnically matched and age-
stratified controls. Schizophr Res.
2001;52(3):171-9.

7. Demirhan O, Tastemir D. Chromosome
aberrations in schizophrenia popula-
tion. Schizophr Res. 2003;65(1):1-7.

8. Neville J. Paranoid schizophrenia in a
mongoloid defective: some theoretical
considerations derived from an unusual
case. J Ment Sci. 1959;105(439):444-7.

9. Cook EH Jr, Leventhal BL. Down’s
syndrome and mania. Br J Psychiatry.
1987;150:249-50.

10. Malaspina D, Warburton D, Amador X,
Harris M, Kaufmann CA. Association
of schizophrenia and partial trisomy of
chromosome 5p. A case report. Schi-
zophr Res. 1992;7(2):191-6.

11. Mors O, Mortensen PB, Ewald H. No
evidence of increased risk for schizo-
phrenia or bipolar affective disorder
in persons with aneuploidies of the
sex chromosomes. Psychol Med.
2001;31(3):425-30.

12. Woodhouse WJ, Holland AJ, McLean
G, Reveley AM. The association
between triple X and psychosis. Br J
Psychiatry. 1992;160:554-7.

13. Rajagopalan M, MacBeth R, Varma
SL. XYY chromosome anomaly and

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3 /2009 549



S ForeroR., Cortés C., Sanchez M., Corredor Z.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

schizophrenia. Am J Med Genet.
1998;81(1):64-5.

Klar AJ. The chromosome 1;11 trans-
location provides the best evidence
supporting genetic etiology for schizo-
phrenia and bipolar affective disorders.
Genetics. 2002;160(4):1745-7.

Evans KL, Muir WJ, Blackwood DH,
Porteous DJ. Nuts and bolts of psy-
chiatric genetics: building on the Hu-
man Genome Project. Trends Genet.
2001;17(1):35-40.

Blackwood DH, Fordyce A, Walker MT,
St.Clair DM, Porteous DJ, Muir WJ.
Schizophrenia and affective disorders-
cosegregation with a translocation at
chromosome 1g42 that directly dis-
rupts brain-expressed genes: clinical
and P300 findings in a family. Am J
Hum Genet. 2001;69(2):428-33.

Millar JK, Christie S, Porteous DJ.
Yeast two-hybrid screens implicate
DISC1 in brain development and func-
tion. Biochem Biophys Res Commun.
2003;311(4):1019-25.

St. Clair D, Blackwood D, Muir W,
Carothers A, Walker M, Spowart G,
et al. Association within a family of
a balanced autosomal translocation
with major mental illness. Lancet.
1990;336(8706):13-6.

Bassett AS, Chow EW, Weksberg
R. Chromosomal abnormalities and
schizophrenia. Am J Med Genet.
2000;97(1):45-51.

Cordeiro Q, Zung S, Campanha EV,
Vallada H. Chromosomal translocation
t(1;4) (p21;p14) indicating possible
susceptibility loci for schizophreni-
form disorder and mental retardation.
J Neuropsychiatry Clin Neurosci.
2007;19(3):339.

Bassett AS, McGillivray BC, Jones BD,
Pantzar JT. Partial trisomy chromosome
5 cosegregating with schizophrenia.
Lancet. 1988:1(8589):799-801.

Gordon CT, Krasnewich D, White B,
Lenane M, Rapoport JL. Brief report:
translocation involving chromosomes
1 and 7 in a boy with childhood-onset

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

550 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3/2009

schizophrenia. J Autism Dev Disord.
1994;24(4):537-45.

Impagnatiello F, Guidotti AR, Pesold
C, Dwivedi Y, Caruncho H, Pisu MG,
et al. A decrease of reelin expression
as a putative vulnerability factor in
schizophrenia. Proc Natl Acad Sci U
S A. 1998;95(26):15718-23.

Krag-Olsen B, Brask BH, Jacobsen P,
Is there an increased risk of psychoses
in patients with ring 18 and deletion
long arm 18? En: Schmid W, Nielsen
J (editors). Human Behavior Genetics.
Amsterdam: Elsevier/North Holland;
1981. p. 211-20.

Doody GA, Johnstone EC, Sanderson
TL, Owens, Muir WJ. “Pfropfschizo-
phrenie” revisited: schizophrenia in
people with mild learning disability. Br
J Psychiatry. 1998;173:145-53.

Genest P, Dumas L, Genest FB.
Chromosomal translocation
1(2;18)(g21;923) in a schizophrenic
individual and his daughter. Union Med
Can. 1976;105(11):1676-81.

Maziade M, Debraekeleer M, Genest
P, Cliche D, Fournier JP, Garneau Y, et
al. A balanced 2:18 translocation and
familial schizophrenia: falling short of
an association. Arch Gen Psychiatry.
1993;50(1):73-5.

Axelsson R, Wahistrom J. Chromosome
aberrations in patients with paranoid
psychosis. Hereditas. 1984;100(1):29-
31.

Holland T, Gosden C. A balanced
chromosomal translocation partially co-
segregating with psychotic illness in a
family. Psychiatry Res. 1990:32(1);1-8.
Baysal BE, Potkin SG, Farr JE, Higgins
MJ, Korcz J, Gollin SM, et al. Bipolar af-
fective disorder partially cosegregates
with a balanced t(9;11)(p24;923.1)
chromosomal translocation in a
small pedigree. Am J Med Genet.
1998;81(1):81-91.

Price WH, Brunton M, Buckton K, Ja-
cobs PA. Chromosome survey of new
patients admitted to the four maximum
security hospitals in the United King-
dom. Clin Genet. 1976;9(4):389-98.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Smith M, Wasmuth JJ, McPherson JD.
Cosegregation of an 11922.3-9p22
translocation with affective disorder:
proximity of the dopamine D2 recep-
tor gene relative to the translocation
breakpoint. Am J Hum Genet. 1989;45:
A178.

Escobar JI. A cytogenetic study of chil-
dren with psychiatric disorders. Compr
Psychiatry. 1976;17(2):309-13.
Maclntyre DJ, Blackwood DH, Porteous
DJ, Pickard BS, Muir WJ. Chromosomal
abnormalities and mental illness. Mol
Psychiatry. 2003;8(3):275-87.

Calzolari E, Aiello V, Palazzi P, Sensi A,
Calzolari S, Orrico D, et al. Psychiatric
disorder in a familial 15;18 transloca-
tion and sublocalization of myelin basic
protein to 18g22.3. Am J Med Genet.
1996;67(2):154-61.

Hoshi S. Acute promyelocytic leukemia
with t(11;17)(g23;921). Rinsho Ketsueki
1999;40(2):119-23.

Smith AB, Peterson P, Wieland J, Mo-
riarty T, DeLisi LE. Chromosome 18
translocation (18;21) (p11.1;p11.1)
asociated with psychosis in one family.
Am J Med Genet. 1996;67(6):560-3.

Glass IA, Stormer P, Oei PT, Hacking
E, Cotter PD. Trisomy 2qg11.2-g21.1
resulting from an unbalanced inser-
tion in two generations. J Med Genet.
1998;35(4):319-22.

Romain DR, Chapman CJ, Colum-
bano-Green L, Smithe RH, Gebbie
O. Two pericentric inversions, inv(2)
(p11913) and inv(5)(p13g13), in a pa-
tient referred for psychiatric problems.
J Med Genet. 1982;19(2):153-5.

Palmour RM, Miller S, Fielding A, Ve-
kemans M, Ervin FR. A contribution to
the differential diagnosis of the “Group
of Schizophrenias”: Structural abnor-
mality of chromosome 4. J Psychiatry
Neurosci. 1994;19(4):270-7.

Miyaoka T, Seno H, Itoga M, Ishino
H. A case of small cerebral cyst and
pericentric inversion of chromosome
9 that developed schizophrenia-like
psychosis. Psychiatry Clin Neurosci.
1999;53(5):599-602.

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3 /2009

Anormalidades cromosémicas y esquizofrenia  (oF

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Gardner RJM, Sutherland GR. Chro-
mosome abnormalities and genetic
counseling. New York: Oxford Univer-
sity Press; 1989. p. 175-83.

Uechara S, Akai Y, Takeyama Y, Tak-
abayashi T, Okamura K, Yajima A.
Pericentric inversion of chromosome
9 in prenatal diagnosis and infertility.
Tohoku J Exp Med. 1992;166(4):417-
27.

Thompson MW, Mclnnes RR, Willard
HF. Genetics in medicine. Philadelphia:
Thompson & Thompson, 1991.

Jean-Pierre F, Buggenhout GV. Struc-
tural chromosome rearrangements in
couples with recurrent fetal wastage.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
1998;81(2):171-6.

Roberts SH, Cowie VA, Singh KR.
Intrachromosomal insertion of chromo-
some 13 in a family with psychosis and
mental subnormality. J Ment Defic Res.
1986;30(Pt3):227-32.

Bennett RL, Karayiorgou M, Sobin CA,
Norwood TH, Kay MA. Identification of
an interstitial deletion in an adult female
with schizophrenia, mental retardation,
and dysmorphic features: further
support for a putative schizophrenia
susceptibility locus at 5g21-23.1. Am
J Hum Genet. 1997;61(6):1450-4.

Davies AF, Mirza G, Sekhon G, Turn-
penny B, Leroy F, Speleman F, et al.
Delineation of two distinct 6p deletion
syndromes. Hum Genet. 1996;104:64-
72.

Caluseriu O, Mirza G, Ragoussis J,
Chow EWC, MacCrimmon D, Bassett
AS. Schizophrenia in an adult with
6p25 deletion syndrome. Am J Med
Genet A. 2006;140(11)1208-13.

Park JP, Moeschler JB, Berg SZ, Wurst-
er-Hill DH. Schizophrenia and mental
retardation in an adult male with a the
novo intersticial deletion 9 (q32g34.1).
J Med Genet. 1991;28(4):282-3.

Mors O, Ewald H, Blackwood D, Muir
W. Cytogenetic abnormalities on chro-
mosome 18 associated with bipolar
affective disorder or schizophrenia. Br
J Psychiatry. 1997;170:278-80.

i



LS ForeroR., Cortés C., Sanchez M., Corredor Z.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Stine OC, Xu J, Koskela R, McMahon
FJ, Gschwend M, Friddle C, et al.
Evidence for linkage of bipolar dis-
order to chromosome 18 with a par-
ent-of-origin effect. Am J Hum Genet.
1995;57(6):1384-94.

De bruyn A, Souery D, Mendelbaum
K, Mendlewicz J, Van Broeckhoven C.
Linkage analysis of families with bipolar
illness and chromosome 18 markers.
Biol Psychiatry. 1996;39(8):679-88.
Coon H, Hoff M, Holik J, Hadley D,
Fang N, Reimherr F, et al. Analysis of
chromosome 18 DNA markers in multi-
plex pedigrees with manic depression.
Biol Psychiatry 1996;39:689-96.

Freimer NB, Reus VI, Escamilla MA,
Mclnnes LA, Spesny N, Leon P Genetic
mapping, using haplotype, association
and linkage methods, suggests a locus
for severe bipolar disorder (BPI) at 18g2-
23. Nat Genet. 1996;12(4):436-41.

El-Badramany MH, Farag Tl, al-Awadi
SA, Hammad IM, Abdelkader A, Mur-
thy DS. Familial manic-depressive
iliness with deleted short arm of chro-
mosome 21: coincidental or causal?
Br J Psychiatry. 1989;155:856-7.

Pinquier C, Heron D, de Carvalho W,
Lazar G, Mazet P, Cohen D. Microdele-
tion 22q11: apropos of case of schizo-
phrenia in an adolescent. Encephale.
2001;27(1):45-50.

Bassett AS, Chow EW, AbdelMalik P,
Gheorghiu M, Husted J, Weksberg R.
The schizophrenia phenotype in 22911
deletion syndrome. Am J Psychiatry.
2003;160(9):1580-6.

Murphy KC, Own MJ. The behavioural
phenotype in velo-cardio-facial-syn-
drome. Am J Hum Genet. 1997:61:A5.

Pulver AE, Lasseter VK, Kasch L,
Wolyniec P, Nestadt G, Blouin JL, et al.
Schizophrenia: A genome scan targets
chromosomes 3p and 8p as potential
sites of susceptibility genes. Am J Med
Genet. 1995;60(3):252-60.

Bassett AS, Chow WC. 22q11 dele-
tion syndrome: a genetic subtype
of schizophrenia. Biol Psychiatry.
1999;46(1):882-91.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

552 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3/2009

Papolos DF, Faedda GL, Veit S, Gold-
berg R, Morrow B, KucherlapatiR, et al.
Bipolar spectrum disorders in patients
diagnosed with velo-cardio-facial syn-
drome: does a hemizygous deletion of
chromosome 22qg11 result in bipolar
affective disorder? Am J Psychiatry.
1996;153(12):1541-7.

Murphy KC, Jones LA, Owen MJ. High
rates of schizophrenia in adults with
velo-cardio-facial syndrome. Arch Gen
Psychiatry. 1999;56(10):940-5.

Shprintzen RJ, Goldberg R, Golding-
Kushner KJ, Marion RW. Late-onset psy-
chosis inthe velo-cardio-facial syndrome.
Am J Med Genet. 1992;42(1):141-2.

Christensen KR, Friedrich U, Jacobsen
P, Jensen K, Nielsen J, Tsuboi T. Ring
chromosome 18 in mother and daugh-
ter. J Ment Defic Res. 1970;14(1):49-
67.

DelLisi LE, Friedrich U, Wahlstrom J,
BoccioSmith A, Forsman A, Eklund
K, et al. Schizophrenia and sex chro-
mosome anomalies. Schizophr Bull.
1994;20(3):495-505.

Kawanishi C, Kono M, Onishi H, Ishii
N, Ishii K. A Case of Turner syndrome
with schizophrenia: genetic relation-
ship between Turner syndrome and
psychosis. Psychiatry Clin Neurosci.
1997;51(2):83-5.

Prior Tl, Chue PS, Tibbo P, Investigation
of Turner syndrome in schizophrenia.
Am J Med Genet. 2000;96(3):373-8.

Morel F, Gallon F, Amice V, Le Bris
MJ, Le Martelot MT, Roche S, et
al. Sex chromosome mosaicism in
couples undergoing intracytoplas-
mic sperm injection. Hum Reprod.
2002;17(10):2552-5.

Shaffer LG, Tommerup N. International
System for Human Cytogenetics No-
menclature ISCN. Suiza: Karger;
2005.

Garver DL, Barnes R, Holcomb J,
Filbey F, Wilson R, Bowcock A. Ge-
nome-wide scan and schizophreniain
African-Americans. Am J Hum Genet.
1998;81:454-5.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Shaw SH, Kelly M, Smith AB, Shields
G, Hopkins PJ, Loftus J, et al. A ge-
nome-wide search for schizophrenia
susceptibility genes. Am J Med Genet.
1998;81(5):364-76.

Hovatta |, Varilo T, Suvisaari J, Terwil-
liger JD, Ollikainen V, Arajarvi R, et
al. A genomewide screen for schizo-
phrenia genes in an isolated Finnish
subpopulation, suggesting multiple
susceptibility loci. Am J Hum Genet.
1999;65(4):1114-24.

Blouin JL, Dombroski BA, Nath SK,
Lasseter VK, Wolyniec PS, Nestadt G,
et al. Schizophrenia susceptibility loci
on chromosomes 13g32 and 8p21. Nat
Genet. 1998;20(1):70-3.

Brzustowicz M, Hodgkinson A, Chow
CW, Hone G, Basset AS. Location of
a major susceptibility locus for familial
schizophrenia on chromosome 1g21-
g22. Science. 2000;288(5466):678-82.

Ekelund J, Lichtermann D, Hovatta |,
Ellonen P, Suvisaari J, Terwilliger JD, et
al. Genome-wide scan for schizophre-
nia in the Finnish population: evidence
for a locus on chromosome 7g22. Hum
Mol Genet. 2000;9(7):1049-57.

Bogani D, Willoughby C, Davies J,
Kaur K, Mirza G, Paudyao A, et al.
Dissecting the genetic complexity of
human 6p deletion syndromes by us-
ing a region-specific, phenotype-driven
mouse screen. Proc Natl Acad Sci USA.
2005;102(35):12477-82.

Faraone SV, Matise T, Svrakic D,
Pepple J, Malaspina D, Suarez B, et al.
Genome scan of European-American
schizophrenia pedigrees: results of the
NIMH Genetics Initiative and Millen-
nium Consortium. Am J Med Genet.
1998;81(4):290-5.

Liu Y-C, Lee M-L, Chen C-P, Lee C-C,
Lin S-J, Chao M-C, et al. Inversion
and enlargement of the heterochro-
matin region of chromosome no. 9
among Taiwanese. Tzu Chin Med J.
1997;9(3):159-67.

Serra A, Brahe C, Millington-Ward A,
Neri G, Tedeschi B, Tassane F, et al.
Pericentric inversion of chromosome

Anormalidades cromosémicas y esquizofrenia  (of

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

9: prevalence in 300 Down syndrome
families and molecular studies of
nondisjunction. Am J Med Genet.
1990;7:162-8.

Yamada K. Population studies of
INV(9) chromosomes in 4,300 Japa-
nese: incidence, sex difference and
clinical significance. Jpn J Hum Genet.
1992;37(4):293-301.

Ko TM, Hsieh FJ, Chang LS, Pan MF,
Lee TY. Pericentric inversions of chro-
mosome 9 in Taiwanese fetuses. J For-
mos Med Assoc. 1992;91(4):473-4.

Levinson DF, Mahtani MM, Nancarrow
DJ, Brown DM, Kruglyak L, Kirby A, et
al. Genome scan of schizophrenia. Am
J Psychiatry. 1998;155(6):741-50.

Blackwood D, Fordyce A, Walker M, St
Clair D, Porteous D, Muir W. Thirty year
follow up of a family showing associa-
tion of schizophrenia with a balanced
translocation t(1:11)(g42.1,q14.3). Am
J Med Genet. 1998;81:532-33.

Millar JK, Wilson-Annan JC, Anderson
S, Christie S, Taylor MS, Semple CA,
et al. Disruption of two novel genes
by a translocation co-segregating with
schizophrenia. Hum Mol Genet. 2000;
9(9):1415-23.

Usiskin SI, Nicolson R, Krasnewich
DM, Yan W, Lenane M, Wudarsky
M, et al. Velocardiofacial syndrome
in childhood-onset schizophrenia.
Am Acad Child Adolesc Psychiatry.
1999;38(12):1536-43.

Karayiorgou M, Morris MA, Morrow B,
Shprintzen RJ, Goldberg R, Borrow
J, et al. Schizophrenia susceptibility
associated with interstitial deletions of
chromosome 22g11. Proc Natl Acad
Sci USA. 1995;92(17):7612-6.

Liu H, Abecasis GR, Heath SC, Knowles
A, Demars S, Chen Y-J, et al. Genetic
variation in the 22g11 locus and sus-
ceptibility to schizophrenia. Proc Nat
Acad Sci USA. 2002;99(6):3717-22.

lurov 1Y, Vorsanova SG, Yurov YB.
Chromosomal variation in mamma-
lian neuronal cells: known facts and
attractive hypotheses. Int Rev Cytol.
2006;249:143-91.

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3 /2009 553



LS ForeroR., Cortés C., Sanchez M., Corredor Z.

90. Kaplan AR, Cotton JE. Chromosomal 92. Yurov YB, lourov Y, Vorsanova SG,

91.

abnormalities in female schizophrenics.
J Nerv Ment Dis. 1986;147(4):402-17.
Nanko S. Schizophrenia-like psycho-

sis in a 46,XX male. Folia Psychiatrry
Neurol Jpn. 1981;35(4):461-3.

Demidova IA, Kravetz VS, Beresheva
AK, et al. The schizophrenia brain
exhibits low-level aneuploidy involv-
ing chromosome 1. Schizophr Res.
2008;98(1-3):139-47.

Conflicto de interés: los autores manifestamos que no
tenemos ningun conflicto de interés en este articulo.

Recibido para evaluacion: 18 de abril del 2009
Aprobado para publicacién: 17 de julio del 2009

Correspondencia

Ruth Maribel Forero Castro
Facultad de Ciencias

Escuela de Ciencias Biolégicas

Universidad Pedagégica y Tecnolégica de Colombia

554 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 3/2009

Avenida Central del Norte
Tunja, Colombia



