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Evidencia de Alteraciones del Neurodesarrollo en Factores de Riesgo en Esquizofrenia
Esquizofrenia
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“El factor familiar (probablemente genético) es una de las pocas variables
que encuadran con la definicion de factor de riesgo en esquizofrenia”!
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1. Jablensky, Schizophr Res 1997;28:111-25; Jablensky & Eaton, Epidemiol Rev 1995;17:10-20
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La Esquizofrenia Es Un Trastorno Genético
Complejo

Rasgo 1

Gena c \

aem |::> Rasgo 2 ——_._9.

Vias y Procesos Sobrerepresentados por Genes Alterados en
Pacientes con Esquizofrenia versus Controles

Via o Proceso P Value

Transduccion de sefales* 0.012
Actividades neuronales* 0.049
Sefalizacion con Oxido nitrico” 0.0002
LTP (long term potentiation)” ) \ 0.0005
Receptores de glutamato” _/ 0.003
Sefalizacion ERK/MAPK"® 0.004
Sealizacion PTEN" - 0.007
Sefalizacion con ng 0.008
Sefalizacion IGF-{ 0.008
Sefalizacion de vias 0.015
0.017
Receptores acloflados a. p;?otema G" 0.034
SeRalizacion mtegnnas 0.036
Receptor efrinico? > 0.042
Sefalizacion sonica”™ 0.044

*Undirected PANTHER analysis; "Undirected Ingenuity Pathway Analysis
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Factores de Riesgo Perinatal en Esquizofrenia

Factor Riesgo Relativo
Preeclampsia N
Dano cerebral
Incompatlbllldad ' Rh
Hambruna
(1er tnmest
Influenza
(20 tnmesfre)

Jones & Cannon, Psychiatric Clinics of N. America, 1998

Factores de Riesgo Materno para Esquizofrenia

12,000 sujetos seguidos por espacio de 40 afos:

Homocisteina sérica elevada
interleuquina 8 sérica elevad

Edad patérna/

N

o
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Niveles de Interleuquina Sérica Materna
(Citoquinas) y Riesgo de Esquizofrenia

Likelihood
Coefficient Standard Ratio Test

Cytokine Estimate? E 0?3 A df=1) p

Interleukin-8 ‘ 5.41 0.02
Interleukin-18 - . 0.68 0.41
Interleukin-6 <42 06 046 050
Tumor necrosis factor-ot [ - g ] 0.10 0.75

2 Per thousand units

Brown et al, Am J Psychiatry, 2004

Efecto de la Hambruna en la Incidencia de
Esquizofrenia
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Susser et al, Arch Gen Psychiatry, 1996
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Metilenotetrahidrofolato Reductasa (MTHFR) y
Esquizofrenia

El folato y la vitamina B12 son
necesarios para la
conversion de
homocisteina a metionina.
El folato provee el grupo
metilo para la sintesis de
neurotransmisores
(SAMe).
El folato es esencial en la
sintesis, estabilidad y
metilacién del ADN.
El folato contribuye a la
formacion de glutationy a
la reduccion del estrés
oxidativo.

unt jewerft et al, 2003
Virgos etal, 1999 |
Kunugi etal, 1998 -|
Joober et al, 2000 -|
Arinami el al, 1997

Sazci et al, 2003 |

Combined

“Studies are ordered by effect size.

Genotipo de la MTHFR y Niveles de Folato Predicen
la Presencia de Sintomas Negativos (n=91)

PANSS - sintomas negativos

—e— Bajo folato
—=— Alto folato

cc cT T
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Roffman et al, Biol Psychiatry 2007
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Homocisteina y Esquizofrenia

m Niveles séricos maternos elevados de Homocisteina
durante el 3" trimestre incrementan el riesgo de
esquizofrenia en el hijo en, més*dé\Za\\veces.

m La homocisteina en EXCGSO es\heurotoxma y se
asocia con: R
+ Defectos delktubo ne al
* Enfermedad cardiovascular
* Enfermedad de Alzhelmer

N

Brown et al, Arch Gen Psychiatry 2007; Tuncbilek et al, Turk J Pediatr 1999

Incidencia de Esquizofrenia Segun la Edad Paterna
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Cambios Neuropatolégicos Observados en
Esquizofrenia

Cambios Metabolismo
Energético
Funcion
Mitocondrial

Neuroanatomicos
< Sustancia Gris
\ Densidad de Espinas

ig=)\EW Cascadas Moleculares
relacionadas con
Apoptosis y
Supervivencia Celular,

Neurotransmisores
Glutamato,

GABA, Dopamina , .
‘ Neurotrofinas

BDNF, NGF

Progresion de la Enfermedad en Pacientes
Esquizofrénicos SIN Tratamiento

Inicio Residual,
Deterioro Estable

Sin sintomas
2

!
Empeoramien
toenla
severidad de
Ios sintomas

Desarrollo Cerebra
Anormal

Gestacion/Parto Pubertad 20

Lieberman et al., Neuropsychopharmacology 1996;14:135-21S; Lieberman et a. Biological Psychia
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Patologia Estructural De La Esquizofrenia.
Anormalidades Citoarquitectonicas

Corteza prefrontal Hipocampo

Control

Esquizofrenia

Bogerts, 1985; Scheibel, 1989; Benes, 1995

PET - La Esquizofrenia se Caracteriza por Hipofrontalidad y
Disfuncion de Estructuras Subcorticales
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Efecto De La Poda Sinaptica
En Esquizofrenia
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Selemon LD, Goldman-Rakic P, Biol Psychiat
NS 2

Mimics K et al., i

Alteraciones en Células Piramidales en
Esquizofrenia

| B . P
%\/@@ ’*"\

Normal i Stéatler Sorna

Las neuronas
piramidales
corticales de sujetos
con esquizofrenia
exhiben: (1
disminucion del
volumen somal, (2)
disminucion en la
densidad de espinas,
‘&,l (3) disminucién en

o la longitud
dendritica y (4)
disminucion en las

2. Decreased
Spina Dersity

terminales
7 T resinapticas.
7—_ 4, Decreased P P
E Prasynaptic
4 Tarminala
E
don

LA. Glantz et a. / Schizophrenia Research 81 (2006) 47-63
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Diminucion de la Densidad de Espinas Dendriticas en
Neuronas de la Corteza Prefrontal en Esquizofrenia

B bantite S s .3 &
ettt

C - Individuos con
izofrenia

B]  sehiesphrenic Indiidial 81

Glantz LA Lewis DA (2000) Arch Gen Psychiat

Disminucion del Tamafio Somal en Neuronas
Piramidales en Corteza Prefrontal

3500 B Sujetos en comparacion

85 | ™ syjetos con esquizofrenia (n=28)
N o T

Volumen soma neuronal (pm?3)

Sujetos en

comparacién  esquizofrenia Tamafio soma neuronal (um?3)
%

Medias geométricas de volumenes somales de sujetos con esquizofrenia y controles normales
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Pierri et al., Arch Gen Psychi 58
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Neuroimagenes Cuantitativas de la Esquizofrenia

Sustancia blanca

Sustancia gris Liquido CFR

es tisulares/espacios del cerebro se
utilizan los datos ri@al s\de.laTesonancia magnética y se descomponen usando
una segmentacijén d 0 KUL-SPM (VanLemput/Vandermeulen)

Evidencia Directa del Deterioro Cerebral en
Esquizofrenia

5 afios
después

lesiones posteriores (rosa) que junto con el

n la integracion de la informacion proveniente

del exterior lo que usualmente'setraduce en alucinaciones. Durante los proximos 5
afos las anormali comprometen también las cortezas mas anteriores

PFOLO2007

Adapted from: Thompson PM, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001;98(20):11650-11655.
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La Regresion del Volumen de la Sustancia Gris con la
Edad en Esquizofrénicos y Controles Sanos

Sustancia gris (ml)

controles

~~ esquizofrenia

Edad (afios)

Volumen de la Sustancia Gris (Temporal) y Duracion de la
Enfermedad en Esquizofrénicos NO Medicados (Primer Episodio)

N
© 0375
9] .
€ A — acion de la enfermedad y
8T 0.350 ¢ o 2
2 5 ~/ el'yolumen de la sustancia gris
23 . /‘A\ poral izquierda en
3 '5 0.326+ \ ~_/pacientes con esquizofrenia
I3 % que nunca han sido medicados
2 5 0:3001 ., (N=14; linea de regresién con
% a 95% de intervalo de confianza)
2 E gars
g3
"
5 T, 02504
o
s, DY
25 50\ 75 100 125 150

Duracién de la’enfermedad (meses)

Hulshoff Pol, et al. Am J Psychiatry. 2002
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Hiotala et al. Schizophr Res 2003;64:79-81
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Alargamiento Progresivo del Volumen Ventricular
en Esquizofrenia

75+

Volumen Ventricular

T T T T
A0 20 30 40 50
Edad de Inicio de la Enfermedad (Afios)

Chance et al. Schizophr Res 20

31

MRI Mostrando Dilatacion Ventricular en
Esquizofrenia

B

Sujeto control Paciente con esquizofrenia
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Weinberger D. http:/www.schizophrenia.com/disease htm
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El Volumen de la Materia Gris Disminuye y los
Ventriculos Aumentan en Esquizofrenia

Volumen Materia Gris Volumen Ventricular

50

*p<.0001
40
I~ ( 30%

20 1

% Diferencia de Volumenes entre
Controles y Esquizofrénicos

( ~
I — AN
-3.3% — \\ )
-10 1 - . /
N

Cerebral Prefrontal V. Lateral 3er Ventriculo

Esquizofrenia (n=159) vs. sujetos controles
(n=158). La materia gris declina mas con la
edad en pacientes (-3.43 ml/afio) que en
controles (-2.74 ml/ afo) -

Hulshoff Pol HE, et al. Am J Psychiatry. 2002;159(2):244-250.

Medidas Cerebrales en el Primer Ao de la Enfermedad
Predicen el Nivel de Funcionamiento en los Primeros Cinco
Afos

Cambio en la Sustancia Gris
(cm3) T1-TO

T T T T T
0 .2 4 .6 .81.01.21.4
Mean Total Number of Needs at T5**
*r=-0.54, df=27, p=.002. **r=0.54, df=27, p=.003.

Cahn et a, Schizophrenia Research 2004
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Volumen Hipocampal en Pacientes con
Esquizofrenia

4000 60

3500

Volume in cubic mm
@
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2000 > 0 . 1
) Sch  Con  Sch  Con
Left Right

(1) Volumen hipocampal en pacientes (Sch) y controles sanos (Con). El Volume fue mas pequefio en
el hipocampo izquierdo qu derecho (p < .05). (2) Por otro lado, la fisura hipocampal fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con esquizofrenia (p < .05).

Smith et al. Biol Psychiatry 2003;53:555-561

PFOLO2007

Morfologia Hipocampal en Esquizofrénicos vs.
Controles (Estimados con MRI)

Hipocampo izquierdo

esquizofrenia control

Styner M, et al. Boundary and medial shape analysis of the hippocampus in schizophrenia. In: Goos G, et al, eds. Lecture Notes in Computer Science. 2003:464-471
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Los Cambios Cerebrales en Esquizofrenia se Deben a los
Efectos del Estrés y a Alteraciones Secundarias en el Eje HHA?

.
120 7 ro
] T | 1o
wo E1 LD Schizoplivenics
CEE 1D Séhiziphrenics
&0 E A\ O\ o
&0 [ o0
40 | R
20 roo
L o

xn}pg/mn Cortisol (ug/dl)
El nivel promedio de ACTHplasmatico en pacientes con marcada disfuncién (HD) fue
significativamente mayor que en normales. **P<.01 versus normales by Scheffe's test

Kaneda et al. Prog neuropsychopharm Biol Psychiatry 2002;

O se Deben a los Radicales Libres que Promueven
la Neurodegeneracion?

m El estrés oxidativo debido a reducciones en los procesos y sinapsis
neuronales, niveles alterados de enzimas antioxidantes, niveles
elevados de 6xido nitrico, etc. puede comprorrie;er la funcion

mitocondrial llevando a produccion de radlcale libres. !
= Este mecanismo patologico es analoga al que se ve -en Enfermedad de
Parkinson?

m El compromiso del metabohsmo Qx1de(avo mitocondrial en esquizofrenia
puede resultar en3: . |

+ Disminucion del surm istro de nergia
* Despolanzac on neuronal -
# Incremento del calc1o \ntracelular y apoptosis

1. Ben-Shachar D, et al. Int Rev Neurobiol. 2004; rth M, et al. Neurochem Int. 2002;40:53:

Maurer I, et al. Schizophrenia Research 2001

Correlacion entre PANSS Negativo y la produccion de /\j‘:jt Plasticidad
s A Neuronal y
Superoxidos por Neutrofilos i \ Adaptabilidad
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Megative Symptoms

Sirota et al. Psych Res.

+CORTISOL
BDNF, brain-derived
neurotrophic receptor; TrkB,
tyrosine kinase receptor for
BDNF; NGF, nerve growth factor;
Bcl-2 and Bel-x, anti-apoptotic
members of the bel-2 family; BAD
.\ and Bax, pro-apoptotic members
) of the bcl-2 family; Ras, Raf,
MEK, ERK, components of the
ERK-MAP kinase pathway; CREB,
CAMP responsive element binding
protein; Rsk-2, ribosomal 56
kinase; ROS, reactive oxygen
species; GR, glucocorticoid
receptor; GSK-3, glucogen
synthase kinase.; Akt, a
serine/threonine protein kinase
in the PI-3 kinase pathway.

GENETIC AND
DEVELOPMENTAL

CEREBRO

REPEATED EPISODES
ILLNESS PROGRESSION

VA
INSUFFICIENCY

Nestler et al. BIOL PSYCHIATS

8
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Rango De Concentraciones de Proteinas Bax
%_Proapoptética) y Bcl-2 (Antiapoptética) en Corteza
emporal de Pacientes con Esquizofrenia

Bax/Bcl-2 Ratio

“Controles Esquizofrenia*

0 son Consecuencia de una Reduccion en Factores
Neurotréficos como el BDNF?

(a) (b) x104
50
30 P=0.004
.
3
g i
220 :
B )
& .
a2 10 -
=}
0

CON§SC2> CON  sCz
Niveles séricos de BDNF (a) y el nimero de plaquetas (b).

Pacientes con esquizofrenia (SCZ) vs. controles de similar edad (CON)

Toyooka et al. Psychiatry Res. 2002;110:24

Jarskog LF, et al. Biol Psychiatr
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En Conclusion, la Esquizofrenia...

= Es un trastorno genético complejo en el que genes aberrantes
interactian con situaciones medioambientales estresantes de
. P N
diversa indole \\\

AN~ \\
= Se caracteriza por alteraciones en el néqrqde&arrollo Y un proceso
neurodegenerativo que co;n\prome\te;\lékiioarqu‘itectura y
conectividad de diferenggk\an\eas ceréb\ les como la corteza
cerebral (prefrontal),,ﬁipp\sé(rjp@;gngul

= Suele acompaniars . ﬁ&{é{ gd\h\téfular por apoptosis y reduccion de
factores neurotroficos y:

consecuente dilatacién ventricular

Folate metabolism

Folate and vitamin B,z metabalism
R

A\ N\ \
AN\ 3
~ \ X \
o\
F"'i"" Vit Hethionine_
T o
Tetrahydrofolate -
AN \ \
MMetbv:s:EE; Methionine

synthase -
dihat  Homocysieine
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Schizophrenia and Genetics

Lifetime risk
of developing
schizophrenia
for relatives of

a schizophrenic

/ 7
N \General Siblings  Children Fraternal Children  Identical
\ p/cpulatlun twin of two twin
™ schizophrenia
victims
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Genes con Niveles de Expresion Alterada en Muestras
de Esquizofrénicos

Genes con
disminucién en la
expresion son
sefalados en rojo
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Volumenes Pituitarios en 90 Pacientes Esquizofrénicos en su
Primer Episodio vs. 90 Controles

First-
Episode

Pariante, Dazzan, et al: Poster No 171, Monday 9th February 18.00-19.30.

Controls
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