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Sefor editor:

He leido el articulo publicado por Cardet Escalona y colaboradores ! en & que se presenta
una caracterizaddn dinica, epidemioldgica y genealdgica de la esquizofrenia en pacientes de
la Policlinica Alcides Pino Bermidez de Holguin. Los resultados coindden en alguna medida
con un estudio previo realizado en la Policlinica René Avila del mismo territorio 2. En este
sentido es oportuna la realizadon de algunos comentarios al respecto con vistas a
complementar los contenidos expuestos por ambos articulos.

La esquizofrenia es uno de los trastomos mentales de mayor complejidad, y ello se debe
esendalmente a su etiologia multifactorial aun no totalmente diluddada; factores genéticos
y ambientales se entrelazan para generar las diversas formas clinicas de esquizofrenia. La
etiologia genética de esta enfermedad se sustenta en los resultados de estudios de
adopcion, de gemelos y en los riesgos de recurrencia para la enfermedad en familias
afectadas; se ha estimado en el 81% su heredabilidad 3.

Aln auando la heredabilidad de la esquizofrenia es muy alta, solo menos de un tercio de los
casos reportados tienen historia familiar de esquizofrenia. Esto Ultimo, unido a los riesgos de
recurrenda Yy los patrones de segregacidn observados en las familias afectadas, ha permitido
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descartar modelos explicativos basados en locus genéticos Unicos o multiples, o en efectos
aditivos combinados de varios /og en una escala de riesgo “.

Atemativamente, modelos en que varios /oci se combinan de modo multiplicativo, o el
modelo de “carga y umbral”, que asume que los individuos en una poblacidn poseen una
susceptibilidad no apreciable a la enfermedad y que solo aquellos en los que la
susceptibilidad sobrepase un umbral son afedtados, pueden explicar los riesgos de
recurrenda observados “.

La elucidacion de la arquitectura genética de la esquizofrenia ha tenido un fuerte impulso en
anos recientes a partir de la realizacion de los Estudios de Asociadon Globales del Genoma
(GWAS, por sus siglas en ingés); la teaologia GWAS, por ejemplo los chips 5.0 0 6.0 de
Affymetrix, permite evaluar unos 300 000 polimorfismos de un sodo nucledtido
simultaneamente en cada individuo. Estos estudios apuntan con fuerza a una arquitectura
genética de la esquizofrenia consistente en muchas variantes poligénicas, tanto comunes
como raras, de pequefio efecto 4.

Se espera que la estimacion del riesgo genético de enfermar sea el impacto mas inmediato
de los estudios GWAS en la practica dinica; la importancia de la prediccion del riesgo
genético reside en que pudiera ser una herramienta de gran valor para identificar la
ocurrenda de esquizofrenia en su fase inicial, que constituye la dave para una intervencion
temprana °.

Una consecuenda importante del modelo poligénico es que el impacto de una variante
génica determinada depende del trasfondo genético y ambiental del individuo. Si bien se ha
avanzado notablemente en el componente genético de la esquizofrenia, existe un progreso
comparativamente menor en el estudio de su componente ambiental. En el pasado reciente,
las investigaciones se han orientado esencialmente a descubrir las bases genéticas de la
enfermedad a causa de su elevada heredabilidad.

Esta tendenda ha propiciado que alin cuando existen fuertes evidendas de papeles causales
para factores de riesgo de tipo social para la esquizofrenia, como la migracion, un estatus
socio-econdmico bajo o & nacimiento, crecimiento y desarrdlo en ciudades, se disponga de
escasas pruebas empiricas o tedricas acerca de como esos factores influyen sobre la funcidn
nerviosa superior para generar la enfermedad & 7.
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La naciente disdplina de la neurociencia social pretende cubrir este vado epistémico y
definir los circuitos neurales que soportan la fundon social 7. En este contexto, es evidente la
necesidad de una nueva agenda en la investigacion de trastormnos psiquidtricos, que combine
la genética molecular, la epidemiologia, la psicologia sodal y las neurociencias, con el
propdsito de identificar los mecanismos de actuacion del ambiente social y de los factores
genéticos sobre el fundonamiento del cerebro, de modo que sea posible la generacién de
tratamientos individualizados y la prevendén.
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