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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Las Anomalias Fisicas Menores (AFM) pueden servir como marcadores de riesgo en €
proceso de deteccion temprana de la Esquizofrenia. Para poder determinarlas, realizamos en nuestros
pacientes el presente estudio descriptivo y transversal. MATERIALES Y METODOS: Se obtuvo una
muestra por cuota de 135 sujetos, compuesta por 45 pares de hermanos diagnosticados con esquizofrenia de
acuerdo a DIGS, y que estuvieran bajo tratamiento en los hospitales psiquiétricos Fray Bernardino Alvarez,
José Sayago, La Salud, Adolfo Nieto y 45 hermanos no afectados. Las evaluaciones se realizaron mediante la
Escala Waldrop modificada por Gourion et al. (2001) y una escala antropométrica basada en el Handbook of
Normal Physical Measurements (Judith Hall). A los datos se les realizo un andlisis Descriptivo con Pruebas
de Resumen, X?, ANOVA vy Regresién Logistica. RESULTADOS: 75 sujetos presentaban diagnéstico de
esguizofrenia paranoide y 25 con otras variantes de esquizofrenia, con nivel de funcionamiento del 60.7%.
Las AFM significativas fueron: Paladar estrecho y plano u ojival y profundo [p<0.0001]; Clinodactilia
moderada o importante [p<0.0001]; ufias de las manos hiperconvexas [p<0.0001], altura frontal [p<
0.0001]; altura facial superior [p< 0.0001]; altura facial inferior [p< 0.0001]; altura facial total [p<
0.0001]; distancia intracantica [p< 0.0001]; distancia interpupilar [p< 0.0001]; longitud de la comisura
palpebral derecha [p< 0.0001]; longitud del oido derecho [p< 0.0001]; longitud del oido izquierdo
[ANOVA por grupo, F= 5.24, df= 1, p< 0.02; ANOVA, F= 4442, df= 1, p< 0.0001]; ancho del oido
derecho [p< 0.0001]; longitud nasal [p< 0.0001]; protrusién nasal [p< 0.0001]; amplitud nasal [p<
0.0001]; filtrum [p< 0.0001]; distancia intercomisural [ANOVA, F= 16.36, df= 1, p< 0.0001; ANOVA por
grupo y sexo, F= 5.76, df= 1, p< 0.01]. CONCLUSIONES: Estos resultados concuerdan con reportes
previos, observandose nuevas alteraciones craneofaciales que nos pueden conducir a confirmar la hipotesis
de gue la esguizofrenia esté asociada a alteraciones en €l neurodesarrollo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

cExisterelacion entrelas anomalias fisicas menores antropométricasy el diagnostico de esquizofrenia?
3. ANTECEDENTESY MARCO TEORICO

ESQUEMA DE LA TRAYECTORIA DEL DESARROLLOY
PROGRESION DE LA EN FERMEDAD EN LA ESQUIZOFRENIA
(Segun Waddington y cols.)

Disgenesiadel primero/ segundo trimestres
(Bases del neurodesarrollo)

Antecedentes psicosociales/ neurointegrativos
delainfancial nifez

Inicio determinado parala madurez de lapsicosis
en la adultez temprana
(el proceso morbido activo)
Incremento de los déficit psicosociales reconceptualizados
como sintomas negativos y disfuncion cognitiva

Curso adulto de la enfermedad
modulado por la oportunidad y efectividad de |os antipsicoticos para
mejorar €l proceso morbido activo y los cambiosinvolutivos

L os sintomas negativosy el dafio cognitivo general pueden
acumularse en laseveridad y €l valor pronéstico

Disfuncién gjecutivatemprana“ cerrada’, intimamente
relacionada con base en el neurodesarrollo;
puede surgir con el incremento en el dafio cognitivo general

La esguizofrenia es un padecimiento que desde Kraepelin a finales del siglo X1X y principios del XX, se
aboco a estudiarla, refiriéndose a ella como “Demencia Precoz” y posteriormente E. Bleuler le cambia €l
nombre por € de esquizofrenia. Los psicélogos como Freud intentan darle una explicacién psicodinamica,
misma que perdura hasta el advenimiento de |as clasificaciones mundial mente reconocidas para | os trastornos
mentales avalados por la Organizacion Mundia de la Salud (CIE-I a CIE-X, 1992)™ y posteriormente las
realizadas por la Asociacién Psiquidtrica Americana (del DSM-I al DSM-IV-R actual) *°, en que ya no se
aceptan mas estas explicaciones Freudianas porque no se pueden someter alainvestigacion cientifica. Por tal
motivo podriamos decir que aln no se han encontrado la o las causas que puedan provocar € padecimiento,

ya que se han observado tanto factores posiblemente heredados como ambientales y actualmente la hipétesis
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de las alteraciones del neurodesarrollo. La frecuencia del padecimiento es de 0.5:1000 aproximadamente en
la poblacion general (Kaplan y Sadock, 1982) *°. En México, se tiene informes que le corresponden a un
0.7% de la poblacién (Caraveo y col. 1994) *°.

L os sintomas esquizofrénicos son clasificados por grupos, segiin e DSM-1V *° e grupo A: Debe tener dos o
mas de | os siguientes sintomas, cada uno de ellos presente durante una parte significativa de un periodo de un
mes (0 menos si ha sido tratado con éxito): ideas delirantes, aucinaciones, lenguaje desorganizado (p. Ej.,
descarrilamiento frecuente del lenguaje e incoherencia), comportamiento catatonico o0 gravemente
desorganizado, sintomas negativos (por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia). En € grupo B,
Disfuncién social/ laboral: Estas areas estan claramente por debajo del nivel previo a inicio del trastorno o,
cuando € inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar e nivel esperable de
rendimiento interpersonal, académico o laboral. Grupo C, duracion: Persisten signos continuos de la
alteracion durante a menos 6 meses, Grupo D, Exclusién de los trastornos esquizoafectivos y del estado de
animo; Grupo E, Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica; Grupo F, Relacion con un
trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro trastorno generalizado del
desarrollo, el diagnéstico adicional de esguizofrenia sdlo se redlizara s las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (0 menos s se han tratado con éxito).

En cuanto al tratamiento, resultan eficaces diversas clases de farmacos para € tratamiento sintomético de los
trastornos psiquiétricos *°. Estos se usan de manera més apropiada para tratar la esquizofrenia. También se

utiliza como una alternativa, el tratamiento electro convulsivo (TEC).

A pesar de que e comienzo clinico ocurre en los adultos jovenes, las anormalidades neurales de la
esguizofrenia ocurren durante el desarrollo cerebral. Esto estd sustentado en las siguientes razones: @) las
evidencias epidemiol dgicas de una asociacion con ateraciones del embarazo, obstétricasy prenatalesy b) la
relacion entre la conducta infantil y las anormalidades neurolégicas antes del comienzo de la enfermedad.
Las evidencias patolégicas en la neurcimagen consisten en defectos tempranos del desarrollo cerebral y de

las estructuras asociadas (por ejemplo, la craneofacial) las cuales son de origen ectodérmico.

Durante el desarrollo embronario, en la tercera semana de gestacion se lleva a cabo la gastrulacion, la cual es
un proceso mediante e cual se establecen las tres capas germinativas (ectodermo, mesodermo y
endoder mo) en el embridén. La gastrulacion comienza con laformacion de lalinea primitiva en la superficie
del epiblasto. Las células del epiblasto migran hacia la linea primitiva que cuando alcanzan la region de la
linea adquieren una forma de redoma, se desprenden del epiblasto y se deslizan debajo de éste. La migracion
y especificacion celulares son controladas por el factor de crecimiento fibroblastico 8 (FGF8), sintetizado
por las mismas células de la linea primitiva. Este factor de crecimiento controla e movimiento celular

mediante la regulacion negativa de cadherina E, proteina que normal mente une a las células epiblasticas entre
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si. El FGF8 controla la especificaciéon celular hacia el mesodermo por la regulacion de la expresion de
Brachyury (T). Cuando las células se han invaginado, algunas se desplazan hacia el hipoblasto y dan lugar a
endodermo, mientras que otras se sitUan entre el epiblasto y el endodermo, para constituir el mesodermo. Las
células que quedan en €l epiblasto forman & ectodermo. De tal modo que € epiblasto, mediante €l proceso
de gastrulacién, es e origen de todas las capas germinativas del embrion. Mas adelante, |a placa precordal
(mesodermo precordal) tendra importancia en la induccion del cerebro anterior. La membrana bucofaringea
en el extremo craneal del disco consiste en una pegueia region de células ectodérmicas y endodérmicas
fuertemente adheridas que representan e futuro orificio de la cavidad bucal (Embriologia Médica de
Langman®).

El establecimiento de los g es corporales, anteroposterior, dorsoventral e izquierda-derecha, tiene lugar antes
y durante el periodo de gastrulacion. El gje anteroposterior esta indicado por células que se encuentran en €l
margen anterior (craneal) del disco embrionario. El endodermo visceral anterior (AVE), expresa genes
esenciales para la formacion de la cabeza, como los factores de transcripcion OTX, LIM1y HESX1, y €
factor secretado cer ber us. Estos genes establecen el extremo craneal del embrion antes de la gastrulacion. La
linea primitiva es iniciada y mantenida por la expresion de Nodal, un miembro de la familia de genes del
factor de crecimiento transformador B (TGF- B). Una vez que se formo la linea primitiva, cierto nimero
de genes regulan laformacion del mesodermo dorsal y ventral y de estructuras de la cabezay de la cola. Otro
miembro de la familia TGF- 8, la proteina morfogénica del hueso 4 (BM P4) es secretada en todo €l disco
embrionario. La cordina (activada por el factor de transcripcion Goosecoid), nogina y folistatina
antagonizan la actividad de BMP4 dando como resultado que el mesodermo craneal sea dorsalizado en
notocorda, somitas 'y somitdomeros. Posteriormente estos tres genes son expresados en la notocorda y resultan
importantes paralainduccién neural en laregion craneal®.

Del mismo modo, HNF-3p (factor nuclear hepético -33) mantiene a noédulo y posteriormente induce la
especificacion regiona en éreas del cerebro anterior y del cerebro medio. S HNF-3B estd ausente, los
embriones no logran gastrular apropiadamente y las estructuras del cerebro anterior y medio no se forman.
Como ya se menciond, Goosecoid activa a los inhibidores de BMP4 y contribuye a la regulacién del
desarrollo de la cabeza. La sobreexpresion o la expresion insuficiente de este gen da origen a malformaciones
importantes de laregion de la cabeza ®.

Cuando comienza la tercera semana de desarrollo, la hoja germinativa ectodérmica tiene forma de disco
aplanado, algo més ancho en la region cefaica que en la caudal. Aparecen la notocorda y € mesodermo
precordal que inducen al ectodermo que los recubre a aumentar de grosor y formar la placa neural. Las
células de la placa componen el neur oectodermo y su induccion representa el fendmeno inicia del proceso
de neurulacion. Lainduccion de estructuras caudales de la placa neura (cerebro posterior y medula espinal)
requiere de dos proteinas de secrecion, WNT3a y FGF. Ademas, € &cido retinoico parece desempefiar un

papel clave en la organizacion del ge craneocaudal, puesto que puede causar una reespecificacion de algunos
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segementos craneales en caudales por la regulacion de la expresion de genes de la caja homedtica
(homeobox).

A medida que los pliegues neurales se elevan y se fusionan, las células del borde lateral o cresta del
neuroectodermo comienzan a separarse de las que se encuentran en su vecindad. Esta poblacion celular, la
cresta neural, experimenta a su salida del neuroectodermo una transicion de epitelial a mesenquimatosa
para penetrar en el mesodermo subyacente por migracion activa 'y desplazamiento. Las células de la cresta
neural de laregion del tronco dejan los pliegues neurales después del cierre del tubo neural y siguen uno de
dos caminos migratorios posibles: 1) un trayecto dorsal a través de la dermis, en donde podrian entrar en el
ectodermo a través de perforaciones presentes en lalamina basal para formar melanocitos en lapiel y en los
foliculos pilosos, y 2) un recorrido ventral a través de la mitad anterior de cada somita para dar origen a
neuronas de ganglios sensoriales, smpaticos y entéricos, células de Schwann y células de la médula
suprarrenal. Las células de la cresta neural también se forman y migran desde los pliegues neurales
cranedles y abandonan el tubo neural antes de que se produzca € cierre en esa region. Estas células
contribuyen al esqueleto craneofacial y también aportan neuronas para ganglios craneales, células gliales,
melanocitosy otros tipos celulares.

En términos generales, de la capa germinativa ectodérmica derivan los 6rganos y estructuras que mantienen
el contacto con el mundo exterior: a) sistema nervioso central; b) sistema nerivioso periférico; c) epitelio
sensorial del oido, lanarizy €l ojo, y d) epidermis, incluidos €l pelo y las ufias, entre otros.

L os genes de caja homeotica son conocidos por su homeodominio, unaregion que se une al DNA, llamada
caja homedtica. Codifican parafactores de trasncripcion que activan cascadas de genes 'y regulan fendmenos
como la formacion de los gjes y 1a segmentacion. Muchos genes de caja homedtica se relinen en complej os
homedticos, aungue otros genes también contienen el homeodominio. Un grupo importante de genes para la
especificacion del ge craenocaudal en Drosophila es € complejo de genes homedticos Hom-C. Estos genes,
gue contienen los tipos de genes homedticos Antennapedia y Rithorax, estan organizados en un solo
cromosoma como una unidad funcional. De este modo, los genes que especifican las estructuras mas
craneales se hallan en el extremo 3" del DNA y se expresan primero, en tanto que |os genes que controlan el
desarrollo posterior son expresados secuencialmente hacia el extremo 5. Estos genes estan conservados en
el ser humano y existen en forma de cuatro copias, HOXA, HOXB, HOXC y HOXD, dispuestos y
expresados a igual que la Drosophila. De tal modo, cada grupo se localiza en un cromosoma separado, y 1os
genes de cada grupo se numeran del 1 al 13%2. Los genes con el mismo ndmero pero pertenecientes a
complgjos distintos forman un grupo paralogo, como HOXA4, HOXB4, HOXC4 y HOXD4. La forma de
expresion de estos genes, junto con |os datos provenientes de experimentos de inactivacion génica dirigida
(knockout), en los que se producen ratones que carecen de uno o mas de estos genes, afirma la hipétesis de
gue tienen un papel en € establecimiento del patron craneocaudal de los derivados de las tres capas

germinativas.
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Por otra parte, el sistema esgquelético se desarrolla a partir del mesodermo paraxial, de la lamina del
mesodermo lateral (hoja somatica) y lacresta neural. El mesodermo paraxial forma una serie ssgmentada
de bloques de tejido a cada lado del tubo neural, denominados somitdmeras en la region cefdlicay somitas
desde la region occipital. Los somitas se diferencian en una porcién ventromedial, €l esclerotoma, y una
parte dorsolateral, el dermomiotoma. Al finalizar la cuarta semana, las células del esclerotoma se tornan
polimorfas y constituyen un tejido laxo, € mesénquima, o tejido conectivo embrionario. Las céulas
mesenquimatosas se caracterizan porque emigran y se diferencian de muchas maneras; pueden convertirse en
fibroblastos, condroblastos u osteoblastos. La capacidad de formar hueso del mesénquima no esta limitada a
las células del esclerotoma, también tiene lugar en la hoja somética del mesodermo de la pared del cuerpo,
gue aporta células mesodérmicas para constituir las cinturas escapular y pelvianay los huesos largos de las

extremidades. Se ha demostrado, asimismo, que las células de la cresta neura de la region cefdlica se

diferencian en mesénquima y participan en la formacion de los huesos de la caray € crédneo. Los somitas 'y

somitdmeras occipitales contribuyen igualmente a la formacion de la bdveda craneana y de la base del
Ccraneo.

El neurocraneo cartilaginoso o condrocraneo esta formado, en un comienzo, por varios cartilagos separados.
Los que se encuentran por delante del limite rostral de la notocorda, que termina a nivel de la glandula
hipéfisis en e centro de la silla turca, derivan de las células de la cresta neura. Forman e condrocréaneo
precordal. Los que estén por detras de éste limite provienen de |os esclerotomas occipitales en €l mesodermo
paraxial y forman el condrocraneo cordal. Cuando estos cartilagos se fusionan y se osifican mediante €l
proceso de osificacion endocondral, se formala base del craneo.

El viscerocraneo, formado por los huesos de la cara, se origina principalmente en los cartilagos de los dos
primeros arcos faringeos. El primer arco da origen a una porcion dorsal, la apéfisis maxilar, que se extiende
hacia delante por debagjo de la region ocular y forma el maxilar, € hueso cigomatico y parte del hueso
temporal. La porcion ventral se denomina proceso mandibular y contiene el cartilago de Meckel. El
mesénquima que rodea al cartilago de Meckel se condensa y se osifica por € proceso de osificacion
membranosa para dar origen a maxilar inferior. EI mesénquima para la formacion de los huesos de la cara
derivade células de la cresta neural que forman también los huesos nasal y lagrimal.

L os esobozos o primordios de los miembros son visibles en forma de evaginaciones de la pared ventrol ateral
del cuerpo a término de la cuarta semana del desarrollo. En el borde distal de los eshozos, el ectodermo esta
algo engrosado y forma la cresta apical ectodérmica (CAE). Esta cresta tiene influencia inductiva sobre €l
mesenquima subyacente, 1o cual hace que éste se mantenga como una poblacion de células no diferenciadas,
en proceso de proliferacion rgpida, conocida como zona de progreso. Los dedos de las manos y de los pies
se forman cuando la muerte celular en la CAE separa esta cresta en cinco partes. La formacion posterior de
los dedos depende de su continua evaginacion por influencia de los cinco segmentos del ectodermo de la
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cresta, la condensacion del mesénquima para formar |os rayos digitales cartilaginosos y la muerte del tejido
inbtercalado entre los rayos.

La posicion de las extremidades a lo largo del gje craneocaudal en las regiones laterales del embrion esta
regulada por los genes HOX, que se expresan a lo largo de ese ge. Estos genes de caja homedtica se
expresan en un patron superpuesto desde la cabeza hasta la cola, y algunos tienen un limite mas craneal que
otros. Por gjemplo, en e borde craneal de la extremidad superior esta el limite de expresién craneal de
HOXBS, y la expresion ectopica del gen alterala posicion de estas extremidades Una vez que se determinala
posicion alo largo del ge craneocaudal, e crecimiento debe ser regulado alo largo de los ges proximodistal,
anteroposterior y dorsoventral. Lo primero que se produce es una evagnacion de la extremidad, iniciada por
la accion de TBX5 y FGF10 en la extremidad superior y de TBX4 y FGF10 en la extremidad inferior
secretados por las células de lalamina del mesodermo lateral. Una vez que ha comenzado la evaginacion, las
proteinas morfogénicas del hueso (BMP), expresadas en e ectodermo ventral, inducen la formacién de la
CAE mediante sefiales generadas a través del gen de cgja homedtica MSX 2. La expresion de Radical fringe
(un homdlogo del gen fringe de Drosophila), que tiene lugar en la mitad dorsal del ectodermo del miembro,
restringe la localizacion de la CAE a extremo distal de las extremidades. Este gen induce la expresion de
SER2, un homdlogo del gen serrate de Drosophila, en el limite entre las células que estan expresando € gen
Radical fringe y aquellas que no lo hacen. Es en ese borde donde se establece la CAE. Asimismo, en la
formacién de este limite colabora la expresion del gen Engrailed-1 en las células del ectodermo ventral, de
modo tal que este gen reprime la expresion de Radical fringe. Después de que se establece la cresta, ésta
expresa FGF4 y FGF8, que mantienen la zona de progreso, una poblacion de células mesengquimatosas
rapidamente proliferantes adyacentes a la cresta. El gje anteroposterior de la extremidad es regulado por la
zona de actividad polarizante (ZAP), un grupo de células del borde posterior del miembro cerca de la parte
lateral. Estas células producen acido retinoico, las cuales comienzan la expresion de sonic hedgehod
(SHH), un factor secretado que regula el ge anteroposterior. De tal modo, por ejemplo, los dedos aparecen
en € orden apropiado y con € pulgar sobre € lado radia (anterior). A medida que los miembros crecen, la
ZAP se desplaza distalmente para mantenerse cerca del borde posterior de la CAE. La expresién ectépica del
acido retinoico o de SHH en el margen anterior de un miembro que tiene una ZAP de expresién normal en €l
borde posterior da como resultado una imagen duplicada en espejo de las estructuras de la extremidad. El ge
dorsoventral también esta regulado por las BMP en el ectodermo ventral, que inducen la expresién del factor
de transcripcion EN1. A su vez, EN1 reprime la expresion de WNT7a, que queda restringido a ectodermo
dorsal de la extremidad. La molécula WNT7a es un factor secretado que induce la expresion de LMX1, un
factor de transcripcion que contiene un homeodominio, en € mesénquima dorsal. LMW1 establece los
componentes dorsoventrales, ya que especifica a las células en sentido dorsal. Ademas, WNT7a mantiene
también la expresion de SHH en la ZAP y de esta forma influye indirectamente en el establecimiento del

patron anteroposterior. Estos dos genes estén ademas intimamente ligados en los patrones de sefiales en
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Drosophila, y su interaccién se halla conservada en los vertebrados. En realidad, todos los genes que
establecen patrones en el miembro tienen circuitos de retroalimentacion. A causa de ello, los FGF en la CAE
activan a SHH en laZAP, mientras que WNT7a mantiene la sefial de SHH.

Aungue los genes para los gjes de los miembros han sido determinados, 1os genes HOX son los que regulan
e tipo y laforma de los huesos. Por esta razon, la expresion de los genes HOX, que resultan de la expresion
combinada de SHH, FGF y WNT7a, se produce en fases en tres lugares de la extremidad, que corresponden a
la formacion de las partes proximal (estilopodio), media (zeugopodio) y distal (autopodio). Los genes de los
complgjos HOXA y HOXD son los determinantes primarios en la extremidad, y las variaciones en sus
patrones combinatorios de expresion podrian ser el motivo de las diferencias entre la extremidad superior y la
extremidad inferior. Justo en el ge craneocaudal del embrién de los genes HOX estan agrupados en un
patrén de expresion superpuesto que de alguna forma regula el establecimiento de los patrones. Los factores
determinantes del miembro anterior (superior) y del miembro posterior (inferior) son los factores TBX5

(extremidad anterior) y TBX4 junto con PITX1 (extremidad posterior).

Cuadro 1. Genes asociados con anomalias genéticas (Embriologia de Langman, 2004)

Gen Cromosoma Anomalia Fenotipo
FGFR1 8p12 Sindrome de Pfeiffer Craneosinostosis, pulgares y dedos de |os pies anchos y grandes, créneo en forna
de trébol, escaso desarrollo delacara
FGFR2 10026 Sindrome de Pfeiffer Igual al anterior
Sindrome de Apert Craneosinostosis, escaso desarrollo de la cara, sindactilia simétrica de manos y
. pies
Sindrome de Jackson-W. Craneosinostosis, escaso desarrollo de la cara, anomalias del pie, manos
general mente respetadas.
Sindrome de Crouzon Craneosinostosis, escaso desarrollo delacara, sin defectos en manosy pie.
FGFR3 4pl6 Acondroplasia Enanismo con extremidad corta, escaso desarrollo de la cara

Displasia tanatoférica
(tipol)

Fémures cortos e incurvados, con craneo en forma de trébol o sin éste

Displasiatanatofdrica Fémures relativamente largos, créneo en forma de trébol
Tipo 1l

|(_| i [focorzdropl asia Forma moderada de acondroplasia con caracteristicas craneofaciales normales
MSX2 5935 Craneosinostosis tipo Boston Craneosinostosis
TWIST 7p21 Sindrome de Saethre-Chotzen Craneosinostosis, hipoplasiafacia media, paladar hendido, anomalias

vertebrales, anomaiasdelamanoy € pie.

HOXA13 Sindrome mano_pi e.geni tal Dedos pequefios y cortos, Gtero dividido, hipospadias
HOXD13 Simpolidactilia Dedos mltiples fusionados

La busqueda de signos fisicos patognomonicos de la esquizofrenia ha sido, pues de mayor interés en los
ultimos tiempos, para determinar el origen ya sea: a) por herencia; b) por alteraciones en el neurodesarrollo y
/o en su caso; ¢) por la fuerza de los factores ambientales en e surgimiento de esta enfermedad. Las
Anomalias Fisicas Menores (AFM), son ligeras malformaciones anatdbmicas en €l oido, la boca, € paladar,
las comisuras palpebrales, el 5° dedo curveado de las manos, la distancia entre el primero y segundo ortejos,
el tamafio similar del 2°y 3er. ortgjos, los dermatoglifos y la implantacién del cabello o laformay textura
del mismo, entre otras que comparten el mismo origen ectodérmico que el cerebro. Estas desviaciones del
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desarrollo de forma morfol 6gica usual, son clinicay cosméticamente insignificantes pero importantes por un
importante nimero de razones (Krouse & Kauffman, 1982; Pinsky, 1985; Smith 1988; en Lane 1997%Y).
Primero, pueden ser usadas como marcadores de alteraciones en el desarrollo en un sentido general, o servir
como sefiales en el diagndstico de un patron especifico de malformaciones o enfermedades, como por
gemplo en e sindrome alcoholo- fetal. Segundo, la piel y e cerebro se derivan del ectodermo y se
desarrollan paralelamente, asi que estas caracteristicas pueden proporcionar signos directos de patologia
cerebral, como es €l caso del sindrome de Down. Ademas, ya que lamaneray el momento de la aparicion de
la(s) alteracion(es) en la esguizofrenia no son conocidas, la topografia de las AFM podria proporcionar
sefides en e proceso de evolucion de la esquizofrenia reflejando eventos adversos durante los periodos
criticos del desarrollo (Persaud, 1979), usualmente dentro del primero o inicio del segundo trimestre (Lane
A., et a, 1997)%'. O Callaghan” investigd en 1991 la presencia de estas anomalias fisicas menores en la
esguizofrenia, secundaria a factores obstétricos y genéticos asi como a sus correlatos demograficos, clinicos
y cognitivos de tales anomalias, utilizando la escala Waldrop para su deteccion, observando que estas se
encontraban asociadas con deterioro cognitivo a aplicar la Prueba de Rastreo de Pistas tipo B, ademas de
estudiar la historia familiar para determinar la esquizofrenia en familiares de primer grado, la historia
materna de las complicaciones obstétricas, el nimero menor de hermanos, la posicion posterior en e orden
de nacimientos y ser del sexo masculino. La historia familiar de esquizofrenia estuvo particularmente
asociada con anormalidades de la boca y concluyé que las anormalidades fisicas menores indicaban
dismorfogénesis temprana en este padecimiento, particularmente en los hombres, las cuales parecen estar
asociadas més confiablemente a factores genéticos que a obstétricos asi como a dafio cognitivo de estos
pacientes. Murray menciona que los estudios de resonancia magnética y tomogréfica han demostrado
dilataciéon ventricular cerebral y descenso del volumen de las estructuras del 16bulo tempora en una
proporcion de pacientes esquizofrénicos, confirmando estos hallazgos las investigaciones neuropatol 0gicas
gue demuestran también el volumen disminuido del hipocampo y los clusters de células pre- alfa anormales
en e giro parahipocampico, aunque éstas pueden deberse a complicaciones obstétricas, por lo que los
mecanismos involucrados en el neurodesarrollo aberrante quedan atin oscuros. Lohr ®® en 1993, comparando
las anormalidades fisicas del esquizofrénico con los de trastornos afectivos no encontro diferencias entre
estos dos aplicando la escala Waldrop y que los pacientes con disquinesia tardia tenian méas anormalidades
fisicas en forma significativa que aguellos que no las tenian, pero que estas no se correlacionaban con la
severidad, la edad de inicio de la enfermedad y los sintomas positivos y negativos o con e estado
socioeconémico. En 1994, Alexander® estudié a individuos caucésicos esquizofrénicos, bipolares y con
retardo mental y encontro de utilidad cuestionable ala escala Waldrop para la identificacion de esquizofrenia
“congénita’. Torrey y cols, 1994 ** evaluaron la historia del desarrollo de 23 pares de gemel os monocigéticos
discordantes para esquizofrenia para determinar cuando se inicid6 de forma marcada y permanente la

divergencia entre |la destreza motora y la conducta poco usual; 7 de los gemelos (30%) quienes mas tarde
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desarrollaron esquizofrenia habian llegado a ser diferentes de sus hermanos gemelos a la edad de 5 afios,
concluyendo que algunos casos de esquizofrenia de inicio adulto estaban asociados con eventos prenatal es,
tales como anoxia 0 agentes infecciosos 10 que podria ocasionar dafios especificos o anormalidades del
neurodesarrollo. Por otro lado Foster Green, (1994)® también estudi6 las anomalias fisicas en
esguizofrénicos y bipolares encontrando que los pacientes esguizofrénicos tenian significativamente mas
Anormalidades Fisicas Menores (lateralidad atipica, signos dermatoglificos, anormalidades del créneo, pies,
manos y cara como paladar alto o hendido, mayor o menor distancia entre los conductos lagrimales) que los
controles normales y que los pacientes bipolares, cuando fueron vistos en un modelo de vulnerabilidad al
estrés, los resultados fueron consistentes con la teoria de que las AFMs pueden reflgjar eventos estresantes
tempranos, mayormente extragenéticos.

Waddington et al, 1995 * observé que los pacientes con y sin disquinesia tardia no se podian diferenciar en
cuanto ala edad o a genero; pero, en cambio calificaban baja la Prueba de Ordenacién de Cartas Wisconsin
(p=0.04) y que la estructura cerebral de los pacientes con y sin disquinesia tardia no se podia diferenciar por
medio de Imégenes de Resonancia Magnética, aungque a estos Ultimos se les encontré anomalias fisicas
evidentes en laregion orofacial y cefalica (muscul os masticatorios buco-linguales) més que en los miembros
periféricos (p= 0.02), concluyendo que la disquinesia orofacial tardia en la esquizofrenia parecia estar
asociada particularmente con el pobre funcionamiento del 16bulo frontal, mientras que e predominio de la
dismorfogénesis craneofacial podria constituir un factor de vulnerabilidad relacionada con los origenes
tempranos del proceso de la enfermedad. O Callaghan et al (1991, 1995) ™ ™ por su parte, estudid las
anormalidades fisicas menores (en boca, oidos y ojos principaimente), junto con las complicaciones
obstétricas, la historia familiar y la lateralidad de la mano, explorando las alteraciones asociadas con el
neurodesarrollo en pacientes con esquizofrenia cuya estructura cerebral habia sido examinada previamente
por medio de la Imagen de Resonancia Magnética. Las AFM se relacionaron con sintomas negativos en los
hombres y a la funcién intelectual premdrbida en mujeres, pero no con € volumen ventricular, sin embargo
tres pacientes con evidentes anomalias del neurodesarrollo del sistema ventricular demostraron AFM
prominentes. En el andlisis exploratorio, las complicaciones obstétricas estuvieron asociadas con asimetria
ventricular izquierda y con una historia familiar positiva de perfiles inversos de asimetria en hombres vs.
mujeres, asociandose a los no diestros con un volumen ventricular incrementado en |os hombres pero con una

funcion intelectual premdrbida méas pobre en las mujeres.

En 1998 Griffiths a investigar las diferencias en la prevalencia de las AFM en pacientes con esquizofrenia
esporédica familiar y sus familiares de primer grado, observd un incremento significativo de estas AFM en
pacientes esquizofrénicos esporadicos (p no corregida < 0.01), sobre todo s eran del sexo masculino (p no
corregida < 0.05), con un pequefio incremento no significativo en e grupo esporéadico femenino. Ni € grupo

esguizofrénico familiar, ni e grupo de familiares de primer grado demostraron algun incremento
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significativo en la proporcién de pacientes con ato puntaje de anormalidad, concluyendo que con sus
estudios se apoyaba la anormalidad del desarrollo prenatal como un mecanismo para la esquizofrenia, pero
no para el grupo familiar.

Se han generado hipétesis de alteraciones en el neurodesarrollo en la formacion de las AFM indicadas por €l
hallazgo de varios estudios anteriores. Tales malformaciones anatébmicas ligeras pueden incluir regiones
diversas del cuerpo, que constituyen marcadores biolégicos del primero o segundo trimestres del embarazo
(Jones, 1988, Waddington 1997). En la esguizofrenia es donde la sutil dismorfogénesis del area craneofacial
parece ser més evidente, con el estrechamiento y alargamiento del paladar como anomalia més prominente
(Clouston, 1981; Green et a., 1989; Lane et a., 1996; Lohr y Flynn, 1993; O Callaghan et al., 1991) . La
morfogénesis craneofacial tiene la misma procedencia ontogenética que la del cerebro, de acuerdo con su
origen embriologico unitario. Por ejemplo, la morfologia del paladar se origina de la 62 a la 9% semanas y
alcanza su forma postnatal entre las semanas 16 y 17 de gestacion (Cohen et al., 1993; Diewert y Wang,
1992; Diewert et a., 1993) mientras que la formacion hipocampica (corteza giro/ entorrinal hipocampo-
parahipocampo) es una de las primeras areas corticales que se diferencian a las semanas 9-10 (Kier et a.,
1995) para tener un fuerte crecimiento y diferenciacion a las semanas 15-19 de gestacion (Arnold y
Trojanowski, 1996); asi hay alguna contiglidad temporal entre las trayectorias del desarrollo del paladar y €
area del |6bulo temporal medial, que en la esquizofrenia parece evidenciar las anormalidades del origen
displasico asociado (Falka y Bogerts, 1996). Aunque también hay que tomar en cuenta que mientras las
anormalidades del |6bulo temporal parecen ser fundamentales para la esquizofrenia, también hay evidencias
gue demuestran otras regiones cerebrales que se ven dafadas, particularmente la corteza prefrontal con su rol
critico en la gecuciéon y funcion (Akbarian et al., 1993; Benes et al., 1991; Selemon et a., 1995). Dada la
intima conexion entre estas estructuras del 16bulo temporal y de la corteza prefrontal que estan
interconectadas con otras areas, la displasia temprana en el primero lleva a claras implicaciones en €l
temprano desarrollo cito arquitectonico y funcional subsecuente del segundo (Weinberger, 1995).

Un problema de interpretacion del exceso de AFM en la esquizofrenia es su especificidad. Cuando fueron
evaluadas utilizando la puntuacién estandar (procedimientos un poco superficiales), parece ser que un exceso
de AFM fueron reportadas en una gran variedad de trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno por
Déficit de Atencion y e Sindrome de Down; sin embargo, la cuestion es s |la topografia de las AFM es
similar o distinta en estos diversos trastornos, los cuales habian recibido insuficiente investigacion
sisteméatica (Lane et al., 1997) ®. Por ejemplo, los pacientes con esquizofrenia y los de Sindrome de Down
demuestran anormalidades en laforma del paladar, ya que este es de mayor altura en la esquizofrenia pero de
reducida amplitud en el Sindrome de Down (Shapiro et al., 1967). Ademas, los estudios en gemelos mono y
dicigdticos normales indican una base genética prominente para la variacion en la atura del paladar, pero
menor en la variacion en la amplitud y longitud (Shapiro, 1969). Aqui nosotros buscamos definir la

topografia de las caracteristicas dismorficas craneofaciales en la esquizofrenia, ademés de otras anomalias
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fisicas menores en e cuerpo, como se especifican en la Escala Waldrop robustecida con otros items
utilizando técnicas antropométricas especificadas més adelante (Lane et al., 1997) ®*, para asi poder clarificar

esta hipotesis.

Por otra parte, |os estudios que buscan la relacion de la esquizofrenia con las complicaciones obstétricas han
dado resultados muy variados y solo han demostrado su relacion con € inicio mas temprano de la
enfermedad particularmente en el sexo masculino (O"Callaghan et al., 1992) . También se cree que estas
complicaciones sean debidas a que e producto ya trae ateraciones, esto es debido a que en estudios
experimentales se ha reportado que la duracion gestacional estd influida por € nucleo hipotaldmico
paraventricular fetal cuya funcion esta regulada por aferentes de regiones tales como € hipocampo y la
amigdala (Gluckman et al., 1991; Mc Donald y Nathanielsz, 1991).

Entre los recientes loci candidatos para la susceptibilidad genética de la esquizofrenia, en un locus asociado
(22911-13; Gill y el Grupo Linkage Colaborador de la Esquizofrenia, 1996; Peltonen, 1995), es proximal al
locus (22911) donde las microdeleciones estén asociadas con €l sindrome Velo-Cardio-Facial (SVCF), en
donde se incluyen anomalias cardiacas y craneofaciales, caracteristicas psicoticas y anormalidades cerebrales
en lalmagen por Resonancia Magnética (IRM) traslapandose con los de la esquizofrenia (Karayiorgou et al.,
1995; Mitnick et al., 1994), y recientemente (Fryer, 1996; Goodship et a., 1995, Hatchwell, 1996), los
gemelos monocigéticos concordantes para las microdeleciones en 22qg11, pero discordantes para € fenotipo
SVCF, particularmente han reportado defectos cardiacos; estos hallazgos parecerian complementarios a las
tasas de discordancia evidentes para la esquizofrenia en monocigoticos y hay varias explicaciones posibles
con implicaciones para este trastorno. Por gemplo se ha argumentado previamente (Kurnit et al., 1987) que
ain en el aspecto de la identidad genética, €l azar juega un papel importante en la aparicion de muchas
perturbaciones del desarrollo, incluyendo aguellas que se agrupan en familias pero ocurren menos

frecuentemente que |o esperado paralos rasgos Mendelianos simples.

Puede ser (til considerar |as recientes ideas acerca de la mutacion por “desorganizacion” (Ds)}, que en
algunas especies, conduce a una variedad de caracteristicas dismorficas que involucran a muchos procesos
del desarrollo y sistemas e indican un modelo paralos rasgos del desarrollo humano complejo que demuestra
expresividad variable, baja penetrancia y frecuencia esporadica. La Ds causa una predisposicion heredable
para las anomalias fisicas, mientras que otros eventos sométicos determinan la localizacién y naturaleza de

esas anormalidades (Crosby et al. 1993), donde las combinaciones especificas de los aelos en los loci

1 La mutacion por desorganizacion (Ds) surgio espontaneamente en una cepa de ratas pura e incipiente DA/Hu en F22 por 1957 en el Laboratorio Jackson. El
primer mutante identificado fue del sexo femenino y luego fue cruzada con su hermano Silvestre y su hija mutante fue retrocruzada con su padre tipo silvestre. Esta
pargja tuvo descendencia mutante y dos del sexo femenino fueron cruzadas externamente a DBA/1J. La mutante luego fue continuamente retrocruzada a la
generacion DBA/1J N11 y luego las hermanas con hermanos, siempre pareando un fenotipo mutante a un tipo salvaje a F25. La pentrancia de esta mutacion vario
en differents ambientes. En 1974 the cepa fue cruzada externamente a 129/terSv una vez (N1) y luego hermanas con hermanos a F23. La cepa luego fue referida
como Stock y la cruza interna continud. Fue criopreservada en 1992 pareandp un femenino +/? con Ds/+ a masculinos en la generacion F23+F28
(http://jaxmice.jax.org/strain/000390.html).

-14 -



segregados independientemente (procesos de “doble hit”) determinando el fenotipo anormal, estos rasgos
determinados genéticamente son frecuentemente no familiares, su presencia depende de la frecuencia de la
predisposicion a las mutaciones en la poblacion y de la coincidencia fortuita de estos alelos en un individuo
dado; sin embargo, pocas familias se encuentran en la situacion en donde el numero de alelos diferentes que
segregan estén limitados y asi € trastorno podria evidenciar aparentemente herencia Mendeliana (Crosby et
al., 1993). Este esquema indica como un defecto genético que conduce a dismorfogénesis podria estar
asociado con variabilidad tanto en e fenotipo como en e patron de herencia; con la esquizofrenia
conceptualizada como un trastorno del neurodesarrollo, tales consideraciones pueden ser relevantes a la

variabilidad clinica que parece inherente al curso de su enfermedad.

El sindrome velocardiofacial, es una alteracion causada por una microdelecion en e locus g11.2 del
cromosoma 22, (También conocido como SV CF, sindrome de delecion del cromosoma 22g11.2, Secuencia
de Di Georgey Sindrome Facia de Anomalias Conotruncales) y estd asociado con un fenotipo distinto, tanto
fisico como neurocognitivo y psiquiétrico. Se ha incrementado €l interés por identificar 1os genes candidatos
en laregion deletada que pueda contribuir ala aparicion de éste fenotipo. Un gen candidato atractivo es el de
la catecol-o-metil transferasa (COMT) ya que codifica a una proteina que degrada a la dopamina. La
variabilidad de la actividad de la COMT esta relacionada con un polimorfismo de la Va 158 Met que ha
estado implicada en la funcién neuropsiquiétricay cognitiva del |6bulo prefrontal. Kates Wendy y col 2006>,
examinaron el efecto de éste polimorfismo en la anatomia prefrontal y la funcion neuropsicologica en 58
nifios con SVCF, 26 eran homocigoticos para €l alelo ala Met y 32 para el aelo ala Val. Encontrando un
alelo por efecto de interaccion del género sobre los volUimenes de las cortezas prefrontal, dorsal y prefrontal
orbital. No encontraron un alelo significativo o de genero para los efectos sobre las tareas neuropsicol 6gicas,
aunque las nifias con el alelo a la Met, tendieron a gecutar mejor la prueba de ordenamiento de cartas
Wisconsin. Esto sugiere que e polimorfismo funcional de la COMT puede jugar un rol moderado de género
en la determinacion del fenotipo neuroanatdmico de los individuos con SV CF. La evaluacion longitudinal de
estos nifios es esencia para identificar las implicaciones clinicas potenciales de éste alelo por interaccion del
género.

El sindrome velocardiofacial como ya se menciond es causado por una microdelecion intersticial en mas de
40 genes, del cromosoma 22 y esta asociado a malformaciones, anormalidades del paladar, discapacidad del
aprendizaje y a trastornos conductuales. (Shprintzen y Cols 1978; Goldberg 1993) ®. Los individuos con €
SV CF ademés de exhibir un fenotipo neuropsicoldgico y psiquiétrico distinto exhiben un déficit en lafuncion
cognitiva, en la memoria de trabajo, en las capacidades viso- espacialesy en el pensamiento abstracto (Henry
2002; Sobin 2004: Van Amelsvoort 2004; Bish 2005 Simon 2005). En relacién con otros nifios con trastornos
del desarrollo/ aprendizaje, 1os nifios con el SVCF tienen tasas més altas significativas de trastornos por

déficit de atencion con hiperactividad, fobias especificas, y en algunos g emplos, trastorno depresivo mayor
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(Arnold 2001, Feinstein 2002) También se ha reportado Esquizofrenia y otras psicosis como hallazgos
clinicos de este sindrome y las tasas de psicosis pueden ser tan atas como el 20-25% (Shprintzen 1992%:
Pulver 19994; Bassett y Chow 1999; Murphy 1999). Aunque aln no se entiende completamente el
mecanismo que produce éste fenotipo en el SVCF, varios de los genes que estan localizados dentro de la
region 22qg 11.2 borrada han estado asociados con memoria de trabajo, funcion gecutiva y la frecuencia de
Esquizofrenia en la poblacion general. (Egan 2001; Shiffman 2002; Liu 2002; Goldberg 2003; Li 2004,
Shiffman 2004; Meyer — Lindenberg 2005).

Un gen que ha estado implicado en la neurocognicién y el estatus psiquiatrico como ya se menciono es el gen
de la catecol-o-metil transferasa, gen que codifica a una proteina que se encarga de degradar a las
catecolaminas, incluyendo a la dopaminay se localiza dentro de laregidn 22q 11.2, la cua est4 deletada en
los nifios con el SVCF. Uno de los polimorfismos de éste gen es el delaVal 158 Met. La actividad del alelo
de laMet en |la corteza prefrontal es cerca de 40% menos que ladel aelo delaVal (Cheny Col 2004) dando
como resultado una degradacion disminuida de dopamina y de su incremento en el espacio sindptico. Se
presupone que debido a su expresion en la corteza prefrontal (Matsumoto y Col. 2003), la variacién sobre €l
polimorfismo de laVal 158 Met se asocia con la gjecucion de las pruebas neuropsi col 6gicas sobre memoria
de trabagjo y funcion gecutiva (Egan y Col. 2001; Diamond y Col. 2004) En suma varios estudios han ligado
alos haplotipos de la COMT conteniendo polimorfismos de riesgo para Esquizofreniay Trastorno Bipolar en
la poblacion general (Shifman y Col. 2002%* Shifman y Col. 2004%%), sin embargo éstos hallazgos no son
consistentes (Funke y Col. 2005) y se han rechazado en reportes recientes (ver revison de Fan y Col.
2005)%.

Yaque los individuos con €l SVCF solo tienen un gen de la COMT, la disponibilidad de dopamina sindptica
esta comprometida. No sabemos cual es el efecto de la homocigosidad que €l gen dela COMT tiene sobre la
neurotransmision de las catecolaminas y la funcion cerebral consecuente en los individuos con € SVCF.
Relativamente hay pocos estudios publicados sobre el efecto de lahomocigosidad parael aelo delaMet o la
Val sobre el fenotipo psiquiatrico o neuropsicolégico en € SV CF. Papolousand y col (1996) encontraron una
asociacion con e aelo de la Met y la presencia de Trastorno Bipolar en adolescentes y SVCF en adultos.
Bearden y Col, a hacer evaluaciones del funcionamiento conductual y neuropsicoldgico de nifios y jévenes
con el SV CF encontraron que los individuos con el alelo de la Met exhibian menores problemas conductual es
y mejor gecucion en las pruebas de funcion gecutiva (Bearden y Col. 2004, 2005). Basado en un estudio
longitudinal de 24 adolescentes con SV CF, Gothelf y Col. (2005) identificaron recientemente el alelo de la
Met como un factor de riesgo para declinar a los volumenes prefrontales y e |. Q. verbal asi como €l
incremento de los sintomas psicoticos. La aparente discrepancia en éstos hallazgos probablemente no sea
sorprendente dado el relativo escaso impacto que un solo gen podria tener sobre la conducta particularmente

en un trastorno caracterizado por la microdelecion de multiples genes, varios de los cuales pueden estar
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afectando (en conjuncién con factores ambientales) la cognicion y/o los sintomas psiquiétricos. De acuerdo
con esto puede ser fructifero investigar endofenotipos (gjemplo, los hallazgos biol 6gicamente manifestados
que puedan estar mas estrechamente asociados con la variacion genética) (Durston y Col. 2005) . La
neuroanatomia es uno de tales endofenotipos. Katesy Col. 2005 demostraron previamente las diferencias del
género en los volumenes de |a corteza prefrontal dorso-lateral en una muestra relativamente pequefia de nifios
con el SVCF. Sin embargo no tuvieron datos de genotipos de la COMT disponibles para ese reporte.

Kates y col. 2006°, compararon el efecto de la variacion en e polimorfismo de la COMT sobre los
volumenes de la region dorsal y orbital de la corteza prefrontal (CPF) en los nifios con €l SV CF. Basados en
sus hallazgos previos, exploraron el efecto del género sobre la asociacion entre la COMT y los volimenes
prefrontales. En sintesis, exploraron € efecto de este polimorfismo sobre la gecucion de las pruebas de
funcion gecutiva y la memoria de trabajo, ambas asociadas con la corteza prefrontal dorso-lateral y una
prueba de inhibicién de respuestas que se piensa estd asociada con la corteza prefrontal orbital. Estos
investigadores tenian la hipotesis de que en € SVCF, la variacion en e polimorfismo de la Va 158 Met
estaria asociada con el volumen prefrontal. A laluz de otros hallazgos previos inconclusos de una asociacion
entre el genotipo y la conducta en el SVCF y la evidencia de que la conducta puede no estar tan
estrechamente asociada con la variaciéon genética como la neuroanatomia (Hariri y Weinberger 2003), ellos
tenian la hipotesis de que la variacion en e polimorfismo de la Va 158 Met no estaria necesariamente
asociada con la gjecucion de las pruebas neurocognitivas. Demostrando asi que el polimorfismo dela COMT
Val 158 Met afecta al volumen del tejido prefrontal de una manera especifica con € género en nifios con €l
SVCF, sin halar un efecto del genotipo o del género sobre el 16bulo frontal total o del volumen cerebral total,
sugiriendo de esta manera que este polimorfismo afecta diferencialmente a tegjido prefrontal. Esto es
consistente con estudios previos que han demostrado que el gen dela COMT se expresa preferentemente en
la corteza prefrontal (Matsumoto y Col., 2003; Chen'y Cal., 2004).

Kates y col® no hallaron alelos por variacion del género en la edad y es poco probable que la comorbilidad
psiquidtrica o el uso de medicamentos cuenten como factores modificadores. No obstante el mecanismo por
el cual éste polimorfismo afecta a la morfologia cerebral en e SVCF no est4 todavia claro debido al rol que
juegala COMT en la neurotransmision, la mayoria de los estudios previos de los individuos sin SVCF se han
enfocado a efecto del polimorfismo de laVa 158 Met sobre la funcion prefrontal més que sobre la anatomia
(Egan y Caoal., 2001; Goldberg y Col., 2003; Diamond y Col., 2004). Estos estudios han halado que los
individuos homocigéticos para el alelo de la Met g ecutan mejor las pruebas funcionales mediadas por IRM
en cuanto a la memoria de trabgjo y a la funcion ejecutiva las cuales dependieron principalmente de la
funcion prefrontal sugiriendo que los niveles atos de dopamina disponibles en |a corteza prefrontal permiten

la funcién neurocognitiva més eficiente. Un estudio reciente se ha enfocado a efecto de éste polimorfismo
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sobre la anatomia prefrontal en individuos con esquizofreniasin hallar un efecto del genotipo en la anatomia.
(Hoy Col., 2005) *3. Sin embargo no se sabe el efecto de la homocigosidad en los individuos con el SVCF.
De manera interesante en su estudio longitudinal de nifios con SVCF, Gothelf y Coal., (2005) no hallé
diferencias relacionadas con la COMT en e volumen prefrontal en la evaluacion de la etapa 1, pero si hallo
un volumen prefrontal reducido en los individuos homocigéticos para € alelo a la Met en la Etapa 2. Esto
apoya la nocion de que € ambiente dopaminérgico en los cerebros de pacientes, influye en la morfologia
prefrontal en el SVCF asi como en su funcidn, sin embargo ésta influencia puede ser moderada en un
complegjo interjuego entre otros genes (Karayiorgou y Gogos, 2004) y los factores ambientales (Grossman y
Col., 2003). El halazgo del efecto diferencial de éste polimorfismo sobre las sub-regiones de la corteza
prefrontal ha sido inesperado, ya que la CPF dorsal y orbital difieren en funcionamiento y en conectividad
(Kaufer y Lewis, 1999) y es posible que cada sub-region requiera diferentes niveles de dopamina para su
desarrollo éptimo. De aqui que la evidencia de laexpresion de la COMT en la CPF orbital sea menos robusta
gue la de la CPF dorsal, las alteraciones en la corteza orbito-frontal pueden ser debidas también a una
interaccién entre la COMT vy otros genes que son expresados en esa sub-region, o debidas a un mecanismo

compensatorio en respuesta a cambios relacionados con laCOMT en la CPF dorsal.

El mecanismo preciso que subyace en estos hallazgos sobre e dimorfismo sexual y la region especifica,
todavia no esta claro. Se ha demostrado que las mujeres tienen menor actividad dela COMT que los hombres
(Floderus y Col., 1981; Boudikova y Col., 1990), presumiblemente debido a la regulacion hacia abgjo
(retroalimentacién negativa) de la COMT por €l estradiol (Jiang y Col., 2003). Ademas se ha reportado que
el polimorfismo de la COMT Val 158 Met afecta diferencialmente a genero en individuos con esquizofrenia
(Shifman y Col., 2002)%%, en la ansiedad (Enoch y Col., 2002) y en €l trastorno obsesivo compulsivo
(Karayiorgou y Col., 1999; Alsobrook y Col., 2002). Gogos y Col. (1989) demostraron los efectos
dismorficos sexuales sobre los niveles de dopaminay de la conducta en ratones con deficiencia de la COMT.
De manera interesante, € dimorfismo sexual también se ha reportado en los volimenes de la corteza orbito-
frontal en individuos tipicos y en aquellos con esquizofrenia (Gur y Col., 2002*, 2004*). En general, estos
hallazgos tomados juntos apoyan, pero no explican los hallazgos de género para las diferencias de aelo en
los volumenes prefrontales. Es probable que € gen de la COMT esté ligado ya sea a la interaccion o al
desequilibrio con otros genes para producir éste efecto. En suma, las diferencias de género en la capacidad
compensatoria (Gogosy Col. 1998) pueden ser contribuyente a estos hallazgos también.

Aungue éstos hallazgos sugieren que la COMT y el genero afectan a la morfologia de la red de regiones
cerebrales que estan involucradas en la funcidn gecutiva, con la memoria de trabajo y a la inhibicién de
respuesta, no se ha encontrado que la variacién alélica sola, o que un aelo por interaccion de genero afecte a

la gjecucion en las pruebas de memoria de trabajo o de atencion sostenida. Kates™ y col encontraron que los
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individuos con aelo ala Met, particularmente las nifias, tendieron a lograr puntajes més atos en una prueba
de funcién gecutiva. Estos hallazgos son consistentes con €l de Bearden y Col. (2004), que encontraron que
los individuos con el SVCF gue eran homocigoticos para el alelo de la Va exhibian mas pobre gecucion
sobre las pruebas de la funcién prefrontal, aunque Bearden y Col., encontraron hallazgos mas robustos que
los de Kates. Sin embargo, Bearden y Cols., no hallaron un efecto de género. La discrepancia parcial en los
hallazgos puede explicarse debido a las diferencias en los instrumentos del estudio, asi como alas potenciales
diferencias en la homogeneidad de las muestras y a la demografia (gjem. la edad). Pudo haber sido dificil
detectar un efecto més robusto del polimorfismo de la COMT sobre la funcion neuropsicol6gica debido a la
extension de la muestra de Kates y a que ésta fue mas heterogénea que la de Bearden, tanto en la edad como

con lafuncién cognitiva,.

Es posible, pero poco probable que no se haya encontrado un efecto del género sobre el alelo porque en la
mayoria de las pruebas de funcién neuropsicologica de funcidén ejecutiva no han sido normadas
especificamente para nifios con discapacidad intelectual. Sin embargo estas han sido utilizadas de forma
significativa y exitosa en estudios de individuos con un amplio rango de discapacidad, incluyendo el
sindrome del X frégil (Loeschy Col., 2003) y el autismo (Joseph y Col., 2005). Ademés estudios previos han
indicado que €l I. Q. cuenta para una muy modesta proporcién de la varianza en la destreza de la funcion
gjecutiva (Crinellay Yu, 2000). Es més probable que nuestros hallazgos resulten de la asociacion indirecta
entre genes y conducta. Mientras que la morfologia cerebral (Almasy y Blangero, 2001) * puede estar
relativamente afectada de manera directa por un endofenotipo, es probable que resulten fenotipos
conductuales especificos en su lugar, desde donde haya una confluencia de factores genéticos multiples y
ambientales. De acuerdo con esto, € efecto de un gen especifico sobre la conducta, es probable que sea

pequefio y menos directo que su efecto sobre la morfologia cerebral.

A pesar del efecto directo del genotipo sobre e fenotipo conductual, se ha demostrado que existe una
relacion entre la COMT y e género en varios trastornos. La COMT continla expresandose durante la
adolescencia y la adultez (Maynard y Col., 2003), sugiriendo que éste gen puede mediar un proceso del
neurodesarrollo anormal que surge con la edad. Ya que lamuestra en el estudio de Kates > fue relativamente
joven (con un rango de edad de 6 a 15 afios) es posible que € efecto total de la variaciéon en e gen de la
COMT, no se haya manifestado aln. De acuerdo con esto, no se pueden discernir las implicaciones clinicas
potenciales de éste género por interaccion del alelo hasta que los nifios en esta muestra cambien a la
adolescencia tardia 0 a la adultez temprana. Esta nocion es consistente con el estudio citado arriba por
Gothelf y Cal. (2005) quien encontrd que las diferencias relacionadas con la COMT en la cognicion 'y en los
sintomas psiquiatricos asi como en los volumenes prefrontales, cambian con la edad. Se requiere por lo tanto,
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reevaluar posteriormente a éstos nifios para poder identificar si ésta interaccion confiere susceptibilidad para
el trastorno psiquidtrico con la edad.

Otro gen de susceptibilidad importante involucrado en la esquizofrenia es la neuregulina 1 (NRG 1) (Paul J.
Harrison y Amanda J. Law, 2006) “°. El gen NRG 1 humano esté localizado en el cromosoma 8p13. Abarca
aproximadamente 1.4 megabases, tiene més de 20 exones y varios intrones de largo (Figura 1) y provoca al
menos 15 isoformas. Todas las isoformas contienen un centro de dominio EGF (Factor de Crecimiento
Epidérmico), EGFc, codificado por e exdon E130, pero otros elementos de la proteina son variables. (En
ausencia de un acuerdo o sistema numérico definitivo del exdn para la NRG 1, 1os exones son etiquetados
como los describe Steinthorsdottir y Col. [2004], con € nimero denotando su longitud en nucleétidos, esto

varia para otras especies).

El locus NRG 1 del cromosoma 8p demuestra enlace con € trastorno y se ha encontrado asociacién genética
entre la esquizofreniay varios polimorfismos no codificados asi como haplotipos, especialmente en el enlace
5" terminal del gen NRG 1 en muchos pero no en todos los estudios de familias y de casos-control. La NRG
1 es un factor de crecimiento pleiotrépico importante en €l desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso;
el papel incluye la modulacién de la migracién neuronal, la sinaptogénesis, la gliogénesis, la comunicacion
glia-neurona, la mielinizacion y la neurotransmision. Entender la neurobiologia de la NRG 1 y su
involucramiento con la Esquizofrenia es dificil por la complejidad del gen, que ocasiona multiples isoformas
funcionales distintas, incluyendo a seis “tipos’ de NRG 1 definidos por el uso del exon 5", El tipo IV y | dela
NRG 1 pueden ser particularmente rel evantes en la Esquizofrenia, con los datos iniciales que demuestran una
expresion aterada de estas isoformas en € trastorno o en asociacion con los aelos de riesgo de la NRG 1.
Harrison y Law (2006)® revisaron la estructuray funcion dela NRG 1, con las evidencias en pro y en contra
para ser un gen de susceptibilidad de la Esquizofrenia discutiendo |os mecanismos que podrian subyacer en

la contribucién de laNRG 1 con lafisiopatologia de la enfermedad.

Las Neuregulinas son una familia de cuatro genes (NRG 1-4) que codifican alas proteinas que comparten un
factor de crecimiento epidérmico (EGF) activador del receptor ErbB de la tirosina cinasa, y juega un rol
central en el proceso de desarrollo normal, en la plasticidad y en la oncogénesis (Burden y Yarden 1997,
Fischbach y Rosen 1997; Yarden y Sliwkowski; 2001). La neuregulinal (NRG 1; Holmesy Col. 1992) es €l
miembro mejor caracterizado de la familia, y se conoce por ser muy importante en muchos érganos,
incluyendo el corazon, el seno y el sistema nervioso. Dentro del sistema nervioso, la NRG 1 tiene diversas
funciones (tabla 1). Larelevancia Psiquiatrica de la NRG 1 ha surgido de la evidencia creciente de que es un

gen de susceptibilidad para la Esquizofrenia.
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Las isoformas de la NRG 1 son conocidas por un rango de nombres alternativos que reflgan su
descubrimiento original (Tabla 2). Las isoformas resultan de varias fuentes de variacion: 1).- El uso del
promotor alternativo conduce a diferentes “tipos’ de NRG 1 definidos por su exdn 5. Hasta hace poco, eran
conaocidos tres tipos de NRG 1 (tipos I-111), pero posteriormente se han encontrado las transcripciones que
contienen exones 5" adicionales en e cerebro humano, las isoformas codificadas por estas transcripciones
han sido designadas como tipos IV-VI (Steinthorsdottir y col. 2004). 2).- Los tipos | y Il de NRG 1
contienen una inmunoglobulina (Ig), codificada por los exones Ej7s y Ei2p, de aqui su designacion comun
como Ig — NRG 1; los tipos nuevos IV y V de la NRG 1 también entran dentro de ésta categoria. 3).- La
retencion del exdn Egg 0 Esg resulta de lainclusion de las variantes de EGFa 0 3, respectivamente. Las NRG
1 con una secuencia EGF tipo B son muchas veces més potentes que las o y predominan en el cerebro. 4).-
Después del dominio EGF, la mayoria de variantes NRG 1 tienen un dominio transmembrana (TMc; exon
Ei03), agunas veces presidida por € pedinculo “1” (exdn Ez); sin embargo, las isoformas con un pedinculo
“3" (exdn Ess;) estan truncadas en ese punto, carecen del dominio TMc, y son sintetizadas como isoformas
solubles (las TMC conteniendo NRG 1s sin un peddnculo son conocidas como isoformas “2"). 5). Mas ala
del dominio TMc en la region carboxilo terminal. La primera parte llamada c1-c3 (codificada por exones
Ei27, Eis1, ¥ Exo7), €s compartida por todas las NRG 1s que contienen TMc. Es seguida por la cola
carboxilica, que puede ser yaseade laforma“a’ o “b” codificada por exones Egss y E14, respectivamente, en
el sistemanervioso, lacola“a’ prevalece.

Muchas combinaciones de esta fuente de diversidad son posibles y tienen una terminologia para cada una de
las isoformas NRG 1 especificas. Por giemplo, la“l- pZa” serefiere a tipo | NRG 1 con un dominio p -EGF,
sin pedinculo, y una cola “a’. El repertorio completo de las variantes expresadas de proteina NRG 1, falta
por determinarse, ya que muchas de las isoformas solamente han sido identificadas a nivel de transcripcion,

mientras que otras quedan a nivel hipotético.

La Neuregulina 1 es un ligando para €l receptor ErbB de las tirosino cinasas, ligada a los receptores ErbB3 o
a ErbB4 a través de su dominio EGF. La Neuregulina 1 no interactlia directamente con ErbB2, pero éste
receptor es e compafiero preferido en la heterodimerizacion que sigue a ligando NRG 1- ErbB %4 Después
de que la dimerizacion ErbB NRG 1 se activa, la auto fosforilacion de los residuos de tirosina en €l campo
citoplasméatico del receptor crea sitios de acoplamiento para varias proteinas adaptadoras tales como la Shc,
Grb2 y la subunidad reguladora de la Fosfoinositol -3- cinasa (PI3-cinasq). Esta a su vez activa a la proteina
mitogeno- activadora cinasa (MAP) y alas vias de la PI3 cinasa y modula la actividad transcripcional en la
céula

La mayoria de las isoformas NRG 1 son sintetizadas como pro-proteinas transmembranal es que luego sufren

eventos de desdoblamiento proteolitico. El procesamiento proteolitico y la liberacion de NRG 1 estén
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controlados por la actividad de las metaloproteasas de la superficie celular y es regulada de una manera
activo-dependiente con involucracion de factores de crecimiento (Loeb 2003; Ozaqui y col. 2004). La
expresion de la NRG 1 también se incrementa por la actividad neuronal (Eilamy col. 1998). Unarevision de

latopologia de lamembranay el procesamiento de laNRG 1 se demuestraen lafigura 2.

Complementando la complejidad de su estructura genética, el perfil de expresion, y las vias de sefializacion,
laNRG 1 tiene un orden diverso de funciones. Muchas pertenecen al neurodesarrollo, pero otras enfatizan la
importancia de laNRG 1 en los aspectos subsecuentes del funcionamiento neural y la plasticidad. (Buonanno
y Bischback 2001, Falls 2003a2003b y Ozaki 2001).

Flames y col. (2004) demostraron que la NRG 1 controla la migracion de las interneuronas corticales
GABAérgicas del Acido Gamma Amino Butirico. La expresion local de la NRG 1 tipo Il crea una via
permisiva parala migracion de la eminencia ganglionar lateral, mientras que la expresion cortical de laNRG
1- 1g soluble establece un gradiente quimioatractivo que dirige a las neuronas hacia la corteza. La
interferencia con la sefidizacion NRG L/ErbB (En los embriones mutantes condicionales) disminuye la
densidad de las interneuronas en la corteza postnatal. Flames y Col. Postularon que las ateraciones en la
expresion de las diferentes isoformas de la NRG 1, quizas en conjuncion con la secuencia de variacion NRG
1, podria contribuir a la patologia del neurodesarrollo de las interneuronas GABAérgicas vistas en la
esquizofrenia (Lewisy Col. 2005) .

Hay buena evidencia de la existencia de anormalidades en los oligodendrocitos y de lamielina en la
esquizofrenia (Davis y Col. 2000, 2003) #* pero poco entendimiento sobre su origen o de su relacion con la
patol ogia neuronal y sindptica (Harrison 1999). Desde éste punto de vista, estudios recientes han demostrado
gue la NRG 1 juega un rol principa en la sefidizaciéon entre los axones y las células de Schwann (la
contraparte periférica de los oligodendrocitos). Michailov y col. (2004) encontraron que la expresion de la
NRG 1 tipo Il regulala mielinizacion y propusieron que la NRG 1 sefiala el calibre axonal para asegurar
cantidades apropiadas de formacion de mielina. La involucraciéon de la NRG 1 tipo |1l en € aislamiento
ionico de mielina se corrobora por los datos de Taveggia y col. (2005). El trabajo de Esper y Loeb (2004)
apoyaun rol clave parala NRG 1 en la sefializacion axonal-glial y subrayala naturaleza bidireccional de éste
proceso, con la liberacion de la NRG 1 por los axones siendo determinada tanto por la actividad neuronal

como por los factores de crecimiento liberados por laglia.

Otro foco de investigacion ha sido la regulacién de los receptores de la N-metil-D- aspartato
(NMDA) por laNRG 1 (Buonanno y Fischbach 2001). Un punto de interaccion es a través de la proteina
asociada a la plasticidad, densidad -95 post-singptica (PSD-95); la PSD-95 que est4 asociada con la ErbB4 y
a los receptores NMDA en la sinapsis excitatoria (Garcia y col. 2000) e incrementa la sefializacion NRG 1
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para lafacilitacion de la dimerizacién del ErbB4 (Huang y Col. 2000). Dos estudios recientes han avanzado
a entendimiento de éste topico. Bao y Col. (2004) reportaron que la translocacion retrograda de la NRG 1
CTF a nucleo (Figura 2B) esta incrementada por la actividad sindptica y conduce a una trascripcion
incrementada de PSD-95 a través del enlace de la CTF a la trascripcion del factor Egs. Gu 'y Col. (2005)
proporcionaron evidencia directa de que la NRG 1 regula la funcién receptora de la NMDA en €l cerebro
adulto, con exposicién a corrientes del receptor NMDA, NRG 1 descendentes y actividad del canal en las
neuronas piramidales corticales, incrementando a menos en parte la internalizacion del receptor. Ambos
reportes notan la relevancia potencial de sus datos postulada para la disfuncion del receptor NMDA que

ocurre en laesquizofrenia (Coyle y Col. 2003).

Poco se sabe acerca de la funcién de la NRG 1 en e cerebro humano, informacion que es esencia para
dilucidar € rol de la NRG 1 en la esquizofrenia. Datos preliminares (Chaudury y col. 2003), Law y col.
(2004) proporcionaron la primera descripcion del RNA mensgjero (RNAmM) de la NRG 1 y la distribucion
proteica en el cerebro humano adulto. La expresion de la NRG 1 RNAm y la proteina fueron observadas en
todas las regiones estudiadas y en varios tipos celulares. Estos datos subrayan que la involucracion de la
NRG 1 en la esguizofrenia no necesita ser debida Unicamente a sus funciones en el desarrollo sino que puede
ocurrir mas tarde en la vida. Estudios en curso estan caracterizando €l perfil del desarrollo de la expresion de
laNRG 1 del cerebro humano y la distribucién de las isoformas NRG 1 individuales. Lo ultimo es necesario
ya que la investigacion “principal” y el anticuerpo utilizado por Law y Col. (2004) sefialan partes de la
molécula comln a la mayoria de los subtipos NRG 1 conocidas. Ademés, dado que los datos emergentes en
los cambios de la expresion de la NRG 1 en la esquizofrenia también son isoformas selectivas (ver méas

adelante), llega a ser esencial este nivel de detadlle.

Estos y otros hallazgos recientes (Gerecke y Col. 2004; Gierdalski y Col. 2005; Kwon y Col. 2005; La y
Feng 2004; Roysommuti y Col. 2003; Schmid y Col. 2003, Shyu y Col. 2004) ilustran que la NRG 1 tiene
diferentes roles en el sistema nervioso como son: 1) isoformas especificas; 2) ocurre en la madurez asi como
en el desarrollo; 3) afecta a estructuras asi como a la funcién; 4) involucraalagliay alas neuronas (y a sus
interacciones); 5) incluye efectos tanto a corto como alargo plazo. Ademés, todos los procesos influidos por
laNRG 1 (Tabla 1) virtualmente. 6) se traslapan con las vias y procesos ya implicados en la esgquizofrenia
(Corfasy Col. 2004). A un nivel esta correspondencia sugiere que, desde una perspectiva neurobioldgica, la
NRG 1 es engaiiosamente un gen fuertemente candidato para el trastorno. Inversamente, su candidatura
podria en efecto ser engafiosa, reflejando el hecho de que la NRG 1 es pleiotropicay que todas las hipotesis
fisiopatol 6gicas acerca de la esquizofrenia son débiles. De cualquier forma, la plausibilidad biologica tiene

poco significado sin la evidencia directa de la asociacion genética.
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El cromosoma 8, especialmente una region de 30cM arededor del 8p21.1-22, ha estado implicada
como locus que contiene uno 0 Mas genes para esquizofrenia por varios estudios de ligamiento (Blovin y
Col. 1998; Brzustowicz y Col. 1999) Gurling y Col. 2001**; Keadler y Col. 1996; Levinson y Col. 1996; Liu
y Col. 2005; Pulver y Col. 1995%%: Stefansson y Col. 2002). Asi como otros loci asociados para
esguizofrenia, también han habido hallazgos equivocados y negativos (De Lisi y Col. 2000; Kaufmann y Col
1998; Kunugi y Col. 1996; Shaw y Col. 1998; Sklar y Col. 2004; Williams y Col. 2003a); de forma
importante, sin embargo los dos meta-andlisis del genoma de la esquizofrenia exploran a 8p, identificandolo
como locus con ata probabilidad para la enfermedad. Badner y Gershon (2002) reportaron un valor global de
p <2x10™, mientras que Lewis y Col. (2003) ® con un enfoque més conservador hallé una p <0.05 por
permutacion de las pruebas utilizadas. Estos datos en total hacen que la NRG 1 — y otros genes vecinos —

sean candidatos de posicion para la esquizofrenia.

El estudio de Stefansson y Col. (2002) fue un articulo muy importante (Harrison y Owen 2003). En
poblacion islandesa encontré ligamiento de esquizofrenia para e cromosoma 8p y luego utilizaron
desequilibrio de ligamiento del mapeo de la region para demostrar asociacion de variantes dentro del locus
del gen NRG 1 con laenfermedad. Los autores identificaron un haplotipo NRG 1 (Hap,cg) en laregion 5 del
gen (Figura 1) que duplicaba €l riesgo para esguizofrenia. Notablemente, los hallazgos fueron pronto
densamente replicados en una muestra escocesa (Stefansson y Col. 2003), desde entonces se han reportado
numerosos estudios de asociaciéon de casos y controles con familiares. La tabla 3 resume todos los datos
publicados totales y abstractos suficientemente informativos de |o que se tenia conocimiento (hasta octubre
de 2005). Un simple conteo de votos en la tabla 3 revela 17 reportes positivos (gjemplo. Aquellos en que a
menos un polimorfismo o haplotipo estuvo asociado con esquizofrenia, en al menos una de las muestras) y 4
negativos. Desde éste aspecto, 80% de los estudios apoyan una asociacion genética de la NRG 1 en la
esguizofrenia, conduciendo a un amplio —aunque no unanime- consenso de que la NRG 1 probablemente sea
un gen de susceptibilidad a la esquizofrenia. Por g emplo, revisiones recientes describen la evidencia como

“fuerte” (Oweny Col. 2005) y como “convincente pero todavia no concluyente” (Tosantoy Col. 2005).

El caso “afavor” de que la NRG 1 es un gen de la esquizofrenia se ve reforzado por otros factores:
primero, por la evidencia previa con e ligamiento en € 8p (aunque e locus NRG 1 descansa en el
centromero a 10-15cM con un pico en 8p 21.1-22), segundo, por la relevancia con e proceso de la
enfermedad en las funciones conocidas de la NRG1 (Tabla 1; Corfas y Col. 2004); tercero, por € tipo
esquizofreniforme visto en la NRG 1 de ratones mutantes (Falls 2003b; Stefansson y Col. 2002); y cuarto,
por los hallazgos de que la expresion de la NRG 1 esta aterada en la esguizofrenia y relacionada a los
polimorfismos de riesgo. A pesar de los hallazgos genéticos relativamente consistentes y estas otras
consideraciones, debe tenerse cierta precaucion antes de aceptar a la NRG 1 como gen causante de

esguizofrenia, por dos razones convincentes.
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Primera, entre los estudios positivos, muchos alelos diferentes y haplotipos han estado asociados con
la esquizofrenia (figura 1 y tabla 3). Ninguna variante ha estado uniformemente implicada. Asi la evidencia
debe ser vista como no concluyente y la probabilidad de hallazgos falsos positivos y sesgos de publicacion
pueden observarse; sin embargo, la mayoria de los estudios, particularmente caucasicos, encuentran
asociacion con los dos primeros exones del gen (ver el rectangulo punteado en la figura 1), como lo report6
originalmente Stefansson y Col. (2002), proporcionando un grado de evidencia convergente de que ésta es el
area critica del gen frente a frente de la esquizofrenia. En contraste, algunas poblaciones chinas demuestran
asociacion a mas marcadores 3° (en la vecindad de los exones 5° de los tipos |11 'y VI de la NRG 1), una
diferencia que podria reflgjar 1a heterogeneidad alélica. A demés, hay diferencias marcadas de poblacién en
el alelo NRG 1y las frecuencias de haplotipos que podrian contribuir sustancialmente ala variabilidad en los
resultados (Gardner y Col. 2006). Un meta andlisis de estudios de asociacion NRG 1 tomando en cuenta la
etnicidad aclarariala situacion.

La segunda advertencia es que todos los polimorfismos del NRG 1 asociados con esquizofrenia no
estan codificados como parte del 433E1006 (en € exén 5° de la NRG 1 tipo 11 E1006) y rs3924999 (en el
primer exon de codificacion 1g, E178). Ambos codifican una sustitucion de Arg. Gli. La interpretacion de
asociaciones no codificadas es inherentemente menos clara que para las variantes codificadas y hay varias
explicaciones alternativas. (Ver Harrison® y Weinberger 2005). Estas incluyen la posibilidad de que existan
mutaciones NRG 1 raras pero gque todavia no se hayan encontrado o que la asociacion genética realmente sea
con otro gen cercano &0 dentro del locus NRG 1. Una explicacién mas probable, sin embargo, es que el
polimorfismo habitual, u otros polimorfismos NRG 1 no codificados en desequilibrio de ligamiento con
ellos, sean funcionales en virtud de un efecto sobre la expresion genética de laNRG 1. Esto es, las variantes
“verdaderas’ del gen NRG 1 estan asociadas a esquizofrenia, ya que influyen en la transcripcion,
desdoblamiento y degradacion del RNAm, o translacion de la NRG 1. Las consecuencias funcionales a su
vez surgen del cambio resultante de la cantidad, proporcion, o distribucion de los productos del gen NRG 1.
Otras enfermedades y genes proporcionan muchos precedentes para la propuesta de que el mecanismo de
asociacion sea la expresion alterada (ver Harrison y Weinberger 2005); ejemplos relevantes incluyen a la
disbindina en la esquizofrenia (Bray y Col. 2005), la ubiquilina en el Alzheimer (Bertramy Col. 2005) y ala
a-sinucleina en la enfermedad de Parkinson (Singleton y Col. 2004). La evidencia empirica que también se
aplicaalaNRG 1 en la esquizofrenia esta comenzando a emerger.

Yague la evidencia de la NRG 1 como un gen de susceptibilidad a la esquizofrenia ha crecido, los estudios
han comenzado a refinar e (los) fenotipo (S) con los cuales la NRG1 estd méas estrechamente asociada. El
grupo Cardiff, en una poblacion de casos y controles britanica ha encontrado que e haplotipo de riesgo
central Hap,ce también esta asociado con €l trastorno bipolar y que gjerce un efecto especifico en e subgrupo

de casos de psicosis con mania o rasgos psicoticos incongruentes con € humor (Green y Col. 2005). En un
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estudio holandés, Bakker y Col. (2004) encontraron asociacion de la NRG1 en casos sin déficit pero no para
formas deficitarias de esquizofrenia. Los resultados de estos dos estudios son ampliamente compatibles, en
gue ambos encuentran asociacion de haplotipos NRG1 a casos de psicosis caracterizados por preservacion
relativa del afecto y de buen prondstico. Los datos de Green y Col. (2005) ilustran que algunos genes de
susceptibilidad a la esquizofrenia podrian incrementar el riesgo para trastorno bipolar también. (Craddock y
Owen 2005). La neuregulina 1 (NRG 1) también estdq implicada en la psicosis que ocurre en agunos
pacientes con enfermedad de Alzheimer; Go y Col. (2005) reportaron linkage de éste fenotipo a 8p y
asociacion a un haplotipo NRG1 incluyendo dos de los polimorfismos contenidos en Hap,ce. Finalmente,
podria haber también una asociacion entre la NRG 1y los rasgos de personalidad esquizotipica (Lin'y Col.
2005). Asi, laNRG 1 podria contribuir a un rango de fenotipos relacionados con psicosis; sin embargo, esta
por verse si e genotipo NRG 1 algun dia probara alguna delimitacion valida o un subtipo clinicamente Util.

Un peguefio estudio sugiere que € genotipo NRG1 (en SNPBNRG221533) est4 asociado con la
respuesta terapéutica a clozapina (Kampman y Col. 2004). Asi como con laCOMT (Tunbridge y Col. 2006).
El genotipo NRG1 podria probar relevancia a tratamiento asi como ala etiologia de la esquizofrenia

También existe evidencia, pero todavia preliminar de la interaccion entre varios genes de
susceptibilidad, modificando sus contribuciones individuales en €l riesgo de esquizofrenia. Tales datos estan
empezando a aparecer con la NRG1; por gemplo, e tamafio del efecto para la esquizofrenia puede
incrementarse por combinacion de SNPs en laNRGL1 y e ErbB4 (Norton y Col. 2006) y entre laNRGL1y la
COMT Va Met. Las interacciones genético-ambiental es también se pueden anticipar por medio de las cuales
las variantes NRG 1 modifican la respuesta de eventos ambientales. De manera similar, los factores
epigenéticos pueden modificar la influencia genética NRG1 sobre e riesgo de la enfermedad (D.R.
Weinberger, Kates, 2006 *').

Hashimoto y Col. (2004) estudiaron transcripciones de la NRG 1 tipos I-111 en la corteza prefrontal
dorsolateral encontrando incrementos en e RNAm y la NRG 1 tipo | en la esquizofrenia. La elevacion
estuvo presente con relacion a las otras isoformas NRG1 y a tres genes que |o gobiernan. Notablemente Law
y Col. (datos no publicados) replicaron €l halazgo del incremento en e RNAmM y la NRG1 tipo | en la
esguizofrenia, en una muestra separada y mayor, en e hipocampo. Hashimoto y Col. habian encontrado que
la abundancia de RNAmM NRG1 estaban correlacionadas con la exposicion a neuroléptico, elevando la
posibilidad de que € incremento fuera al menos parcialmente un efecto del medicamento, sin embargo, esto

no se observo en el estudio de Law y Col. (datos no publicados).

Law y Col. (datos no publicados) midieron adicionalmente el nuevo tipo IV RNAmM, NRGL1 ya que la

posicion de su exon 5™ adyacente a la region Hapice sugirio que ésta isoforma puede estar mas directamente
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relacionada con € involucramiento genético de la NRGL1 en la esquizofrenia (Figura 1). Como se predijo, un
SNP (SNP8NRG243177) y un haplotipo cuarto marcador de Hapice incluyendo este SNP estuvieron
asociados con laexpresion delaNRG 1 tipo 1V con los alelos de riesgo asociados con el nivel de trascripcion
superior. La expresion NRG 1 tipo IV no estuvo relacionada con otros SNPs en laregion 5° 0 3” del gen, asi
el efecto del SNPBNRG243177 sobre laNRG1 tipo 1V fue relativamente especifica. Ademés lainfluencia de
la SNP sobre el RNAm NRGL1 tipo IV estuvo més marcada en € grupo de esquizofrenia que en e grupo
control, sugiriendo que factores adicionales (ya sea genéticos o ambientales) pudieran estar interactuando con
el genotipo NRGL1 en la enfermedad.

Aparte de estos hallazgos preliminares, |as correlaciones funcionales de las alteraciones asociadas ala
enfermedad - y también el genotipo — en la expresion de la isoforma NRG1 quedan poco claras; primero,
porgue no existen funciones especificas conocidas con la NRG1 tipo | (ya que los estudios usua mente no se
han distinguido de otras NRG1s — Ig) y debido a que laNRGL tipo 1V no se ha caracterizado aln en nada en
absoluto; segundo, aunque los ratones transgénicos y Knockout demuestran que las manipulaciones del gen
NRG1 pueden tener efectos deletéreos (Crone y Lee 2002; Falls 2003b), hay poca informacién en cuanto a
las consecuencias funcionales de las diferencias mas sutiles en la expresion de la NRGL1 vistas en la
esguizofrenia; tercero, no se conoce alin s las alteraciones del RNAmM resumidas en la tabla 4 también se
manifiestan en términos de expresion de proteina, en parte a causa de una carencia de anticuerpos adecuados;
y cuarto, se requiere la investigacion de los receptores ErbB y otras moléculas en la via de la NRG 1 para
entender el status global de la sefializacion de la NRG1. A la fecha, los estudios PCR cuantitativos en la
esguizofrenia reportan ErbB3 disminuida en la corteza frontal (Tkacheu y Col. 2003) y ARNm ErbB4
incrementada (isoforma CY T-1; Silberberg y Navon 2005); sin embargo, € ErbB3 hallado no se replicd en
un andlisis de hibridacion in situ.

Finalmente, debe hacerse notar que las diferencias encontradas en la expresion de la NRG 1, entre los
grupos de casos no seleccionados genéticamente y de los sujetos control (tales como € RNAm tipo |
incrementado como ya se menciond) no puede explicarse completamente por variantes genéticas asociadas a
la enfermedad, dado que s6lo una minoria de sujetos llevan los alelos de riesgo (gem. en el estudio original
NRGL, solo aproximadamente e 14% de casos llevaban el haplotipo Hap,ce). La misma advertencia se aplica
alos niveles RNAm disminuidos con otros genes de susceptibilidad reportados en la esquizofrenia (gjem. la
disbindina [Weickert y Col. 2004], RG$4 [Mimics y Col. 2001], y PPP3CC [Eastwood y Col. 2005]. El
hecho de que la expresion de un gen de susceptibilidad al parecer esté aterado en comparacién con pacientes
gue no tienen los alelos de riesgo en &l gen como en aquellos que si 1o tienen no se explica de otra forma que
asumiendo que los cambios en la categoria de “aelos de no riesgo” son secundarios a otros factores
genéticos, epigenéticos o ambientales. Alternativamente, la concordancia aparente del efecto sobre la
expresion es una indicacion de lainteraccion postuladay la convergencia funcional entre los genes (Harrison
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y Weinberger 2005). Estudios futuros necesitaran trabajar mas estrechamente la distincion entre la influencia
directa e indirecta sobre la expresion NRG 1.

Ahora hay evidencia sustancial pero no incontrovertible de que la variacion genética en la NRG1 esta
asociada con esqguizofrenia (Tabla 3). Probando esto més all& de toda duda razonable serd intrinsecamente
dificil, por dos razones principales —que aplica no solo a la NRG1 sino a otros genes de susceptibilidad
putativa a trastornos psiquiatricos (Colhoun y Col. 2003; Harrison y Weinberger 2005; Paige y Col. 2003).
La primera razon se relaciona con la arquitectura genética. La esquizofrenia es un trastorno genéticamente
complejo con multiples genes de riesgo de efecto pequefio (gjem. parala NRG1 las razones de probabilidad
estimadas son en su mayoria bajas 1.5). Ninguno de los cuales son necesarios o suficientes, y que pueden
incluir componentes diferentes en cuanto al fenotipo. Ademas aln dentro de un gen Unico como laNRG1, la
heterogeneidad genética podria también existir. En suma la influencia de la variacion genética de la NRG1
debe ultimadamente ser considerada en el contexto de la epistasis con otros genes de susceptibilidad e
i nteracciones potencial es con factores epigenéticos y ambientales. La segunda razon concierne ala naturaleza
de las variantes genéticas asociadas y las implicaciones para e mecanismo de su efecto. Si, como los datos
actuales indican, las variantes no son codificadas, no es algo trivia para identificar los alelos otorgantes del
riesgo especifico y los haplotipos y luego mostrar sus consecuencias molecularesy celularesy demostrar que

lo verdaderamente Ultimo es la explicacion biol6gica parala asociacion.

Estos factores juntos parecen conspirar para hacer de la NRG 1 una mala prueba como gen de la
esguizofrenia, 1o que la hace una tarea desalentadora. Para evaluarla, son esenciales estudios de asociacion
basados en familias, en casos y controles; deben ser grandes en cuanto a tamarfio de la muestra, el nimero de
polimorfismos NRG1 ensayados, asi como recolectarse una gran extensiéon de datos fenotipicos y
demograficos. Al mismo tiempo, la neurobiologia de la NRG1 y las correlaciones de las variantes genéticas
asociadas necesitan investigacion en detalle, con tgidos humanos, asi como en modelos animales e in vitro.
Lainvestigacion en éstos variados campos debe de ser un proceso reiterativo en €l cual la genética emergente

y la evidencia biol 6gica se complementen e informen una con la otra.

Actuamente, uno puede especular que laNRG 1 modifica el riesgo para esquizofrenia en virtud de un
cambio en la expresion relativa de una 0 mas isoformas que en algunos casos resulta de la variacion genética
NRG 1, mientras que en otros es “rio abajo” de otros factores patogénicos. La expresién alterada a su vez
perturba algun aspecto de las funciones multiples de la NRG 1y sus caminos, impactando finalmente sobre
las caracteristicas de los circuitos neuronales que subyacen en la esquizofrenia. Adelantar esta plausible

especulacion vaga y frustrante no serd facil, por razones técnicas y conceptuales. La posibilidad seductora,
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sin embargo, s lainvestigacion resultara en la confirmacion del primer gen inequivoco de la esquizofreniay
descubrir como opera este, proporcionaria amplio incentivo para perseverar.

Epistasis. Interaccion entre genes en e que un gen suprime la accién del otro, localizado en diferente locus

(enmascaramiento de un gen por la accion de otro en diferente locus) — Genes inhibidores.

TABLA 1.- Desarrollo y otras funciones de la Neuregulina 1 en el sistema nervioso.

Especificacion neuronal

Migracion Neurona

Sefializacion Glia-Neurona

Desarrollo de laGliay Diferenciacion
Formacion de sinapsis

Mielinizacion

Modulacién de latransmision sindptica
Crecimiento dendritico

Regulacién Transcripcional

Regulacion delaNMDA, GABA , y receptores nicotinicos
Modulacioén de la potenciacion alargo plazo
Control hormonal de la pubertad

Proteccion contra dafio i squémico

VVVVVVVVVYVYVYVYYVY

*NMDA: N-Metil, D- Aspartato
**GABA: Acido Gamma Amino Butirico

TABLA 2.- Nomenclatura parala Neuregulinay sus isoformas.

Tipo Exon 5 Dominio Términos Alternativos
car acter istico?

I E 592 Ig Heregulina (Hrg); factor inductor receptor de Acetilcolina (ARIA); factor
de diferenciacion Neu (NDF)

I E 1006 g Factor de crecimiento Glial (GGF); isoforma de dominio Kringleliforme

Il E 1160 CRD Factor derivado de neurona sensitivay motora (SMDF); CRO-NRG;
ARIAN

v E 187 Ig

Y, E 92 Ig

VI E 290 Desconocido

“Neuregulind’ algunas veces también se utiliza parareferirse ala Neuregulina 1 aunque la existencia de la NRG2-4 hace el termino
singular eimpreciso.

Terminologia de Steinthorsdottir y Col. (2004)

Ig, Inmunoglobina; CRD, dominio rico en cisteina, ver Fig. 2
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Figura 1.- Estructura del gen de la Neuregulina 1 Humana. Los exones se representan con barras verticales, numeradas por
Steinthorsdottir y Col. (2004). Los exones 5 que definen a los “tipos’ de la NRG1 estén en negro con el consiguiente numeral
romano arriba. Los exones dan surgimiento a los dominios funcionales clave que son recubiertos (dibujados) por la caja, otros
exones estan en gris. Los exones no codificantes adicionales reportados por  Steinthorsdottir y Col. (2004) son omitidos. El gen
esta dibujado aproximadamente a escala, con la longitud de las regiones no codificantes mayor que 50 kb. Abagjo del gen estan los
polimorfismos que definen los limites 5° y 3" de los marcadores utilizados en cada estudio de esguizofrenia y que definen las
terminales 5" y 3" de los varios haplotipos de riesgo asi definidos. Las lineas horizontal es denotan |a extension de cada haplotipo de
riesgo. El rectdngulo con lineas cortadas demuestra la regidon en donde la mayoria de las asociaciones positivas han sido
encontradas. Para posteriores detalles vea la tabla 3. Lafigura es construida en gran parte de informacion de Steinthorsdottir y Col.
(2004), Falls (2003b) y Petryshen y Col. (2005).
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Fig. 2 Topologia de la membrana 'y procesamiento de la Neuregulina 1. (A) Las isoformas de la Neuregulina 1 que contienen €l
dominio Ig (NRG1-lg; clasicamente los tipos | y |1, también los tipos nuevos IV y V; Tabla 2) se predice que tienen un dominio
transmembrana Unico; TMc con una terminal N extracelular y una terminal C citopldsmica. Los desdoblamientos proteoliticos
(Flechas 1y 2) producen fragmentos N terminales solubles (NTFs) que interactlian a través del dominio del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) con los receptores ErbB sobre las células adyacentes y un fragmento terminal C (CTF). (B) opuesto NRGL Ig,
NRGL1 tipo |11 (CRD-NRGL; Tahla 2) atraviesa la membrana dos veces con ambas terminaciones N y C intracelular. Observe que
el dominio rico en cisteina (CRD) se traslapa con el primer dominio transmembrana, como esta indicado por la linea punteada.
Después del desdoblamiento proteolitico, ambas proteinas resultantes quedan ligadas a membrana, con la proteina contenedora de
EGF (NTFm) disponible por sefidizacion yuxtacrina. La CTF de la NRGL tipo |11 puede ser liberada dentro del citoplasma, pero
los detalles del desdoblamiento (Flecha 3) son poco claras. La CTF de las NRG1s — Ig podrian también someterse al mismo
desdoblamiento. La orientacion y procesamiento de la NRG1 tipo VI no se conoce, ya que carece de exones codificantes CRD e lg.
Para posteriores detalles, ver €l texto, también Falls (2003a), Loeb (2003) y Bao y Col. (2003)

Por otra parte, los pacientes con esquizofrenia 'y sus familiares de primer grado no afectados, exhiben un
déficit de gecucion en las pruebas de atencidn, indicando quizés la influencia genética sobre estas
anormalidades en la esquizofrenia. Para identificar la funcion cerebral anébmala asociada con la atencién en
los individuos que probablemente no hayan expresado responsabilidad genética para esquizofrenia,
Davenport y col. 2005 ° estudi6 las caracteristicas electrofisiolégicas de los hermanos no afectados de
pacientes con esguizofrenia durante una prueba visual de busgueda de series, reuniendo datos conductuales y
electrofisiol6gicos de 19 pacientes con esquizofrenia, 18 hermanos biol 6gicos no afectados y 19 controles no
psiquiatricos durante la g ecucion de la prueba de percepcion del tiempo (distancia) y una prueba control. Los
pacientes con esquizofrenia tuvieron menor exactitud de respuesta en la prueba de apreciacion del tiempo que
los otros dos grupos, e grupo de esguizofrenia y e de hermanos no afectados exhibieron potenciales
positivos disminuidos tardios (P300) sobre las regiones cerebrales parietales durante los ensayos.
Comparados a estimulos controles, las demandas de atencion del estimulo provocd potenciales negativos
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tempranos aumentados (N1, P2) sobre regiones cerebrales posteriores. El grado de aumento de estos Ultimos
se redujo en pacientes con esquizofrenia pero no en los hermanos comparados con los sujetos control.
Concluyendo que los hermanos no afectados de esquizofrenia parecen modular mas efectivamente las
funciones de atencion temprana en regiones cerebrales posteriores que los pacientes con esquizofrenia pero
demostraron més tarde anomalias electrofisiol6gicas sugestivas de actualizacion anormal de la informacion
relevante de la prueba. Mientras que los Ultimos pueden reflegjar mecanismos neurales de predisposicion a
déficit de gecucion sobre las pruebas de atencién, los primeros pueden reflgjar procesos compensatorios

actuales en familiares no afectados de pacientes con esquizofrenia.

4. DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA

En cuanto a diagndstico de esquizofrenia, desafortunadamente nuestra clasificacion de los trastornos esta
basada en la definicién de sus caracteristicas descriptivas y estd muy mal informada en cuanto al
entendimiento de la patogénesis subyacente (Allen Frances, 1994). Generalmente se carece de pruebas
suficientemente sensibles y especificas para €l diagndstico de esquizofrenia 'y estas son de mucha utilidad

tanto en la préctica clinica como en lainvestigacion.

La Entrevista Diagnéstica para Estudios Genéticos (DIGS) reportada por Nurnberger y col (1994) ™. Ofrece
muchas ventajas sobre otros métodos disponibles de evaluacion diagnéstica ya que puede ser evaluada
cuantitativamente (por e puntaje dimensional de los sintomas), asi como cualitativamente (por el diagnostico
sindromético categorico). Esto es importante porque nuestro sistema sindromético descriptivo tiene grandes
limitaciones al tratar con los casos que no caen claramente en una categoria dada (Ej. Trastorno
Esquizoafectivo) o que pueden representar un espectro incompleto penetrante que en las formas més severas
y caracteristicas son la presentacion clésica del trastorno (Ej. Trastorno de Personalidad Esquizotipico). Los
casos limitrofes no pueden ser descartados en |os estudios genéticos ya que la informacion que ellos ofrecen

puede ser crucial en los patrones de transmision conocidos.

Se desarroll6 y piloted como un esfuerzo en colaboracién con investigadores del Instituto Nacional de
Iniciativa Genética de Salud Mental (NIMH), tiene las siguientes caracteristicas adicionales; (1) capacidad
poli diagnostica; (2) una evaluacion detallada del curso de la enfermedad, cronologia de los sindromes
psicéticos y del humor y comorbilidad; (3) Evaluacién fenomenoldgica adicional de los sintomas; y (4)
capacidad de puntaje algoritmico. El DIGS esté disefiado para ser empleado por entrevistadores que gjerciten
un juicio clinico significativo y que sinteticen la informacion en forma narrativa asi como sus eval uaciones.
Llevaron a cabo un estudio de confiabilidad de dos fases test —retest con |los criterios basados para depresion

mayor del DSM-III-R, trastorno bipolar, esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. La confiabilidad
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utilizando algoritmos fue excelente (0.73 a 0.95), excepto para el trastorno esquizoafectivo, para el cual el
desacuerdo en la estimacion de la duracion de los sindromes del humor relativo a la psicosis redujo su
confiabilidad. Un proceso final best —estimate utilizando registros médicos e informacion de familiares asi
como de los diagnosticos algoritmicos se espera que sean mas confiables en marcar estas distinciones. El
DIGS deberia ser atil como parte de los datos de expedientes reunidos para estudios genéticos de los
trastornos afectivos mayores, esquizofreniay condiciones relacionadas. El enfoque polidiagnéstico involucra
registros de informacion clinica exactamente y en suficiente detalle para permitir definiciones diferentes de
una enfermedad aplicada. Esta caracteristica fue incorporada por varias razones. Primero, crea el conjunto de
datos méas amplio posible para investigadores en genética psiquiétrica. Y a que la caracteristicas etiol6gicas y
fisiopatol6gicas del trastorno bipolar (BP) y de la SZ son desconocidos, definiciones vélidas para estos
diagnodsticos son ambiguas. Segundo, asegura maxima comparabilidad con otro conjunto de datos. Los
centros para BP y SZ iniciamente planean categorizar a sujetos utilizando criterios del DSM-III. Es
claramente ventajoso, sin embargo, para nuestro trabajo que sea compatible con el DSM-1V. La Fundacion
para la Ciencia Europea es habitualmente la responsable de estudios genéticos multicéntricos de trastornos
BP y SZ. Estos investigadores estan utilizando la Cédula para los Trastornos Afectivos y la Esquizofrenia
(SADS) o & Examen ddl Estado Actua (PSE), pero todos han estado de acuerdo en usar e Checklist de
Criterios Operacionales (OPCRIT) (que saca conclusiones de 11 definiciones operacionales de las psicosis
mayores) como la via final comin para €l diagndstico. Para alcanzar comparacion entre los esfuerzos de la
Fundacion para la Ciencia Europeay € NIMH, se incluyeron items adicional es necesarios para completar €l
checklist OPCRIT en e DIGS (John I. Nurnberger et al 1994) ™.

Los instrumentos diagnésticos previamente validados y empleados en habla hispana son la Cédula de
Trastornos Afectivos y Esquizofrenia (SADS) (Endicott J 1978; Hedlund JL 1981), La Entrevista Clinica
Estructurada del DSM-I11-R (Structured Clinical Interview for DSM-I11-R, SCID) (Andreasen et al 1992*:
Spitzer RL 1989) y la Cédula de Entrevista Diagnostica (Diagnostic Interview Schedule, DIS) (Caraveo J
1991; Hedlund JL 1981; Robins et al 1981).

La informacion fenomenoldgica permite, entre otras cosas, la construccion cuantitativa de fenotipos o la
reconfiguracion de la informacion obtenida en nuevas categorias bioldgicas (Nurnberger et al 1994™; Roy-
Byrne et al 1985). Ejemplo de lo anterior se encuentra en la seccion de psicosis evaluada por € DIGS, en
donde son evaluadas las experiencias de despersonalizacion y desorientacion. Ademas, el curso del trastorno
psicotico se muestra gréficamente y la presencia y severidad de los sintomas positivos y negativos son
evaluados con la Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos, SAPS (Andreasen NC 1984) ® y |a Escala de
Evaluacién de Sintomas Negativos, SANS (Andreasen NC 1983) °.
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Las secciones del DIGS inician con una 0 dos preguntas cerradas de escrutinio con respuestas de “si” 0 “no”,
en donde una respuesta negativa a estas preguntas permite continuar con la siguiente seccion. Los factores
organicos, la edad de inicio del padecimiento y la severidad, frecuencia y duracion de los sintomas son

evaluados.

La seccion de “Introducciéon’ del DIGS contiene € Examen Cognoscitivo Breve (Mini Mental State
Examination, MMSE) (Becerra B 1992; Cockrell and Folstein 1988) para determinar si € sujeto tiene la
capacidad cognoscitiva para completar la entrevista. En el apartado de datos demogréficos, se les pregunta a
los sujetos s son adoptados y € pais en donde nacieron. Se detallan los antecedentes étnicos para permitir la
comparacion de frecuencias de alelos o la presencia de trastornos entre diversas poblaciones para estudios
genéticos. La historiamédica evalUa los factores de desarrollo y trastornos médicos gque se sabe se encuentran
asociados con los trastornos psiquiatricos en donde se incluyen los trastornos neuroldgicos, traumatismos
craneoencefdlicos, ateraciones hormonales, deficiencias vitaminicas y anormalidades del nacimiento y
desarrollo. La historia de consumo de tabaco también es cuantificada.

La seccion de Somatizacion sigue ala historiamédica. A 1os sujetos se les pregunta acerca de problemas con
dolores corporales en 10 sistemas fisicos. Si 4 dolores corporales son anotados como médicamente
inexplicables, € entrevistador procede a evaluar las quejas neurol dgicas, gastrointestinales, sexuales y otras.
El entrevistador también es alertado para considerar el trastorno de panico en lugar de somatizacion si el

sintoma compl e o es apropiado para esto.

La siguiente seccion del DIGS “Aspectos Generales del Trastorno Psiquiétrico”, inicia con €l registro del
primer tratamiento psiquiatrico recibido por € paciente, medicamentos que ha empleado asi como
evaluaciones psiquiétricas especializadas que se le hayan realizado y € nimero de hospitalizaciones que ha
tenido. La informacién restante, es un apartado abierto que abarca la historia de los episodios que se han
presentado, asi como el tratamiento recibido en cada uno de ellos. Se provee de una linea del tiempo, para
gue e entrevistador grafique de forma resumida estos episodios, asi como la interaccion de sintomas

psicoticos, afectivosy otros sintomas clave en €l curso del padecimiento del sujeto.

En la seccion de “Trastornos Afectivos’ se evalla la presencia de depresion mayor, Distimia, mania
/hipomaniay personalidad ciclotimica. En cada uno de estos apartados se evalUan los sintomas actuales y €
episodio méas severo que haya tenido € sujeto. Dentro de los apartados de depresién y mania /hipomania se
evalla la presencia de sintomas psicéticos durante € episodio afectivo, obteniéndose informacion para
clasificar estos sintomas como congruentes o incongruentes con €l estado de animo. La presencia de sintomas

psicoticos antes o después del episodio afectivo también es evaluada, esto con la finalidad de distinguir un
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trastorno afectivo de un trastorno esquizoafectivo. Se consideran los posibles factores precipitantes del
episodio afectivo (Wood KA 1984) y se busca establecer la existencia de al menos un episodio afectivo sin
un factor precipitante especifico. Se registran laedad deinicio y el nimero de episodios que ha presentado el

paciente.

El apartado de ciclotimia fue adaptado de una modificacion de la Cédula de Trastornos Afectivos y
Esquizofrenia (Schedule of Affective Disorders and Schizophrenia, SADS) (Gershon et al 1982; Mazure and
Gershon 1979), como una combinacién de dos subsecciones que evalUan la personalidad depresiva y la
personalidad hipertimica de los Criterios Diagnésticos para la Investigacion (Research Diagnostic Criteria,
RDC) (Spitzer RL 1987) las cuales son similares ala ciclotimia (Akistal HS 1979).

La seccion de “Trastornos por Uso de Sustancias’ evalla el consumo de alcohol y otras drogas, €l abuso y la
dependencia. Se presenta una evaluacion de escrutinio en el apartado de alcohol 1o que permite ir a otros
apartados en caso de que e sujeto nunca haya consumido alcohol, nunca consuma acohol de forma regular
(definido como a menos una vez por semana durante 6 meses 0 mas), hunca se haya embriagado o nunca

haya tomado més de 3 bebidas alcohdlicas en un periodo de 24 horas.

El apartado de marihuana es independiente a resto de la seccion debido ala alta prevalencia de su uso. En la
seccion general de abuso de drogas, a los sujetos se les muestra una lista de las drogas comunmente
empleadas como son la cocaina, los estimulantes, los hipndticos, los tranquilizantes, los opioides, los
alucindgenos, los solventes y la combinacién de cualquiera de estas drogas. A todos |os usuarios de drogas se
les pregunta acerca del uso de drogas intravenosas.

Al sujeto se le preguntan los sintomas asociados con el uso de cada sustanciay la presencia de sintomas de
abstinencia asi como si €l sujeto utiliza la droga para minimizar el malestar provocado por estos sintomas. Se
evallan las consecuencias médicas y psicolégicas por €l abuso de sustancias. La presencia de sintomas
secundarios al abuso de alcohol y otras drogas o |a dependencia es evaluada por medio de la persistencia de
sintomas cognitivos, conductuales y fisiol gicos especificos en un periodo de un mes. El tratamiento, la edad

deinicio del consumo y lafechadel Ultimo uso de cualquier sustancia registrado.

La seccion de “Psicosis’, ofrece una evaluacion detallada de |os sintomas psicoticos asi como reactivos que
permiten hacer una distincion de trastornos psicéticos especificos. Se realizan preguntas de escrutinio a lo
largo de toda la seccion para verificar que las respuestas afirmativas que brinde € sujeto sean indicativas
reales de psicosis. La seccién de “Comportamiento Suicida” se caracteriza por la evaluacion del intento

-35-



suicida més severo en términos de intencionalidad, letalidad y € contexto sintomético en que pudo ocurrir,
ya sea durante un episodio afectivo, psicosis 0 abuso de sustancias.

La seccién de “Trastornos de Ansiedad” fue incluida debido a que son condiciones familiares comunes que
se sobreponen a los sintomas de otros trastornos. En esta seccion son evaluados los siguientes trastornos:
agorafobia, trastorno obsesivo —compulsivo, crisis de angustia, fobia social y fobiasimple.

Debido a que algunos estudios familiares han indicado una relacion entre los trastornos afectivos y los
trastornos de la alimentacion (Gershon ES 1983; Kassett et al 1989; Levy et al 1989), se incluyeron en €
DIGS las secciones de “Anorexiay Bulimia’. En estas secciones se evallia € peso corporal, la distorsiéon de
la imagen corporal y la presencia de un intenso temor a aumento de peso a pesar de encontrarse bajos de
peso. Los sintomas, la edad de inicio y la frecuencia con la que se presentan |0s atracones son registrados en

la seccion de bulimia

Al fina de la entrevista, el entrevistador aplica la Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos (Andreasen
NC 1984) ° y |a Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (Andreasen NC 1983) ° cuyas puntuaciones se

basan en la evaluacion de los sintomas presentes el mes anterior alaentrevista.

El entrevistador evalla la confiabilidad de la informacion obtenida de cada categoria diagnostica como
“buena’, “regular”, o “no confiable” y realiza un resumen clinico de la entrevista para brindar mayores

detalles relacionados con la entrevista.

Al momento ya existen datos publicados de confiabilidad y validez del DIGS reportados en nuestro pais.
Diversos estudios en colaboracion llevados a cabo por e NIMH en paises hispanos como México, Costa Rica
y Guatemala han utilizado esta entrevista diagnéstica en su version en espafiol, que se generd a partir de una
primera traduccién de la versién original en inglés al espafiol y posteriormente esta traduccién se volvié a
traducir a inglés para determinar la concordancia existente entre los términos empleados para la evaluacion
de los diversos trastornos incluidos en € DIGS. Esta version en espafiol fue revisada por un grupo de
expertos clinicos de diversos paises |atinoamericanos, incluido México, de manera que se tuviera la certeza
de que la version final en espafiol evaluaba de la misma manera que la version original en inglés. Con esta
version final en espafiol (DIGS-E) se realizé un estudio de confiabilidad en diferentes sedes clinicas. En
primer lugar, se estudiaron en la Universidad de Texas en San Antonio, a 12 pacientes con diversas
patologias, evaluados por grupos de 7 psiquiatras cada uno, resultando 84 evaluaciones con base en los
cuales se calcul6 una confiabilidad interevaluador con valores kappa >0.90 para |os diagnosticos de trastorno
bipolar, depresion mayor, esquizofrenia 'y Trastorno Esquizoafectivo (Escamilla et al 1999; Escamilla et al
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1996; Freimer et a 1996). De manera adicional, se hicieron gercicios similares en la Cd. de México,

Monterrey y en San José de Costa Rica %.

5. ESCALASDE APRECIACION Y MEDICION ANTROPOMETRICAS

El instrumento estandar para la evaluacion de las Anomalias Fisicas Menores (AFM) es una escala
desarrollada por Waldrop y asociados para € uso en nifios que estandariza la medicion de 18 diferentes
anomalias de la cabeza, oidos, boca, manosy pies (Waldrop y Halverson, 1971; Waldrop et al., 1968) . La
escala puede ser apuntada en dos maneras diferentes: no ponderada, con items anotados como 1 (presente) 6,
0 (ausente) (puntaje maximo = 18), o ponderada, con items 1, 3, 4, 5, 6, 7, 11, 14 y 16 que en un estudio de
Robert C. Alexander et al 1994 evaluaron como 0, 1, o 2 basados en la severidad, los items 8, 9, 12y 15 se
evaluaron yaseacomo 1 0 0 y los items 2, 10 y 13 fueron excluidos a calcular €l puntgje total (puntgje
méximo = 24). El sistema de puntaje ponderado fue desarrollado para maximizar la diferencia en los puntajes
entre |os nifios esquizofrénicos y sujetos normales. (Waldrop y col., 1968)%. Utilizando items de esta escala,
tres estudios han encontrado un ndmero incrementado de AFMs en nifios “psicéticos’ (ampliamente
definido) (Campbell y col., 1978; Goldfarb y Botstein, 1967; Steg y Rapaport, 1975). En suma varios
estudios han utilizado |a escala Waldrop para estudiar la prevalencia de las AFMs en adultos esquizofrénicos
(Greeny col., 1989; O’ Callaghan y col., 1991) ** "3, Mientras solo 4 de estos estudios incluyeron sus propios
grupos control (Green y col., 1989; Gualtieri y col., 1982; Lal y Sharma, 1987; Lohr y Flynn, 1993%), los
cuatro demostraron un exceso aparente de AFMs en pacientes esquizofrénicos en relacion con los sujetos

normal es.

A pesar del acuerdo aparente entre los estudios, €l puntaje Waldrop total y sus correlaciones con otras
variables clinicas han sido inconsistentes a través de los estudios. Por gjemplo, utilizando el mismo método
de puntaje (no ponderado) y nimero de items de la escala Waldrop, Paulus y Martin (1986) encontraron un
puntaje medio total de 3.60 en sujetos normales y Lohr y Flynn (1993)® reportaron un puntaje medio en
sujetos normales de 0.65. La carencia de hallazgos consistentes a través de |os estudios puede ser € resultado
de sus limitaciones metodolégicas. Algunos de los estudios previos de anomalias fisicas menores en la
esguizofrenia no fueron realizados con evaluadores ciegos a diagnostico psiquidtrico del sujeto y solo uno
(Gualtieri y col., 1982) fue adecuadamente controlado por la pobre confiabilidad de ciertos items
individuales en la escala Waldrop. En un estudio de Alexander y col. 1994 2 buscaron replicar los hallazgos
de AFMs incrementadas en la esquizofreniay reexaminar sus correlaciones clinicas.

Todos los esquizofrénicos, bipolares, y adultos normales se sometieron a una entrevista diagnéstica
estructurada (Entrevista Clinica Estructurada para el DSM |11 0 ala Cédula para los Trastornos Afectivos 'y
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Esquizofrenia) y los diagndsticos fueron hechos utilizando los criterios del DSM-111-R. Cuarentay un Sujetos
esquizofrénicos (29 hombres y 11 mujeres), 8 bipolares (3 hombres y 5 mujeres), 19 con retraso mental
(todos masculinos) y 14 normales (7 hombresy 7 mujeres) fueron estudiados. Los promedios de edad (+DS)
para |los sujetos bipolares, esquizofrénicos, con retraso mental y normales fue de 42 + 9.9 (rango 26 a 58),
32.8 + 6.6 (rango, 20 a43), 50.5 + 18.9 (rango 26 a82) y 39.6 + 17.7 (rango 21 a 77) afos, respectivamente.
Todos los sujetos fueron caucésicos. Solamente |0s sujetos caucasicos fueron estudiados ya que dos items de
la escala Waldrop (cabello eléctrico fino, dos 0 mas cabello rizado) no pueden ser evaluados en sujetos
negros y no aceptaron valores normales estén disponibles para permitir el puntaje de dos items adicionales
(circunferencia cefdlica, hipertelorismo). En general, tanto los esquizofrénicos (duracion media de la
enfermedad + DS, 14 + 7 afios) y los sujetos bipolares (duracion de la enfermedad, 19 + 9 afios)
representaron un grupo de pacientes muy enfermosy refractarios al tratamiento.

Los sujetos normales fueron reclutados bajo los auspicios del Proyecto de Control Norma del
MHCRC (Diane Schechter, PhD., Director) en e Instituto Psiquiétrico del Estado de Nueva York. Estos
sujetos fueron escrutinizados utilizando entrevistas diagnosticas estructuradas (Cédula para Trastornos
Afectivos y Esguizofrenia, Version de toda una Vida) y se encontraron libres de cuaquier enfermedad
psicotica. Solamente los sujetos normales sin una historia familiar de psicosis fueron incluidos en € estudio.
Una version operacionalizada de la escala Waldrop fue desarrollada utilizando directrices realizadas por
Waldrop y col., 1968). Una descripcidn escrita de las directrices para evaluar cada item fue desarrollada y
este manual fue utilizado en todas las evaluaciones subsecuentes. Después de muchas pruebas evaluatorias
utilizando tanto a sujetos psicoticos como a normales, |os esquizofrénicos y bipolares fueron luego evaluados
por dos examinadores y un puntgje del consenso se derivd para cada item. Al momento del examen, los
examinadores no tuvieron contacto previo con los pacientes, estuvieron conscientes solamente de que los
pacientes sufrian una enfermedad psicética y no conocian su diagndstico psiquiétrico. Los pacientes
bipolares fueron mantenidos para mantener el cegamiento. Al tiempo de las evaluaciones de las AFMs, los
evaluadores no sabian que proporcion de la muestra de pacientes esquizofrénicos y bipolares portaban el
diagndstico de enfermedad bipolar. Los sujetos retrasados fueron examinados independientemente por los
mismos dos examinadores y estos datos fueron utilizados para determinar la confiabilidad de los items
individuales. Los sujetos normales fueron examinados por solo un examinador. Para los items 3
(circunferencia cefdlica) y 5 (distancia intercantica), a los sujetos se les dio un puntaje ponderado de 1 para
mediciones de desviacién estdndar 1 por arriba o por debajo de las medias reportadas para |os caucasicos
normales (Farkas, 1981) y un puntgje ponderado de 2 para mediciones 1.5 de desviacién estandar por arribao
por debajo de estas medias. Como la mayoria de los estudios previos que utilizan la escala Waldrop en la
esguizofrenia utilizaban el método de puntgje ponderado, los puntges Waldrop ponderados fueron

calculados.
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Para los sujetos esguizofrénicos, fue gecutada una eval uacién independiente de algunas o todas de las
siguientes variables: a) historia familiar de psicosis (determinada por entrevistas con familiares) (N = 15); b)
historia de complicaciones en € embarazo y parto (Parnasy col., 1982) 7 (N = 16); c) historia de dificultades
de gjuste premorbido (Canoon Sopor y col., 1982) (N = 23); d) edad de inicio (edad del paciente en su
primera visita con los criterios del DSM |11 como determinado por la revision de los registros médicos y
entrevista a familiares) (N = 31); €) evidencia de disquinesia tardia (TD; Rockland- Simpson TD Scale, ver
Simpson y col., 1979) (N = 24); f) Wechder Adult Intelligence Scale (Wechder, 1965) (N = 16); Q)
Mediciones con TC: razon ventriculo- cerebro y amplitud del tercer ventriculo (Schnur y col., 1989) (N = 10)

El puntaje Waldrop ponderado de los grupos combinados y del grupo con esquizofrenia se distribuy6
normamente. Las diferencias de grupo fueron examinadas utilizando las pruebast y el andlisis de varianza.
Para la muestra de esquizofrenia, las correlaciones de Pearson fueron computadas para estimar la relacion
entre los puntajes Waldrop ponderados y |as otras variables.

El acuerdo interevaluador para las anomalias individuales fue calculada basada en examenes
independientes de 19 adultos con retraso mental y revelaron que 14 de los items de la escala Waldrop tenian
confiabilidad aceptable, con los indices kapa de Cohen con un rango de 0.42 a 1.00 (Fleiss, 1973). Cuatro
items con baja confiabilidad (items 1 { cabello eléctrico fino}, 6 { posicion del oido}, 8 { oidos malformados}
y 17 {sindactilia parcial de dos dedos medios del pie }) fueron borrados cuando se calcularon los puntajes
Waldrop ponderados totales.

L os grupos esquizofrénicos, bipolares y normales no difirieron significativamente en la edad, aunque
los sujetos esquizofrénicos eran significativamente mas jovenes que 10s sujetos con retraso mental (andlisis
de varianza, p = .005, Prueba F de Sheffe, p = .01). Los grupos de esquizofrénicos, bipolares y normales no
difirieron significativamente en cuanto a distribucion del sexo. Como se mencioné anteriormente, €l grupo
con retraso mental fueron todos del sexo masculino.

El promedio total del puntaje Waldrop ponderado difirié significativamente entre los 4 grupos
(andlisis de varianza, p<.0001). El puntaje medio total fue superior para el grupo con retraso mental que para
los esquizofrénicos (Prueba F de Scheffe, p = .001), bipolar (prueba F de Scheffe, p = .002) y los grupos
normales (prueba F de Scheffe, p= .001). Habia una tendencia para €l puntaje total Waldrop ponderado del
grupo con esquizofrenia para ser superior que el puntgje medio que el normal (prueba t, una cola, p = .09).
Excluyendo a grupo con retraso (que todos eran masculinos), el promedio total de los puntgjes ponderados
paralos otros tres grupos combinados no fue significativamente diferente entre los hombresy las mujeres. En
el subgrupo de pacientes esquizofrénicos con puntajes extremos (puntaje ponderado total de 5 0 mas) (Guy y
col, 1983) *, habfan 7 hombres y una mujer, y en el subgrupo con puntaje ponderado total de 4 o menos,
habian 22 hombresy 11 mujeres (Fisher exacta, p= .40).

Dentro del grupo esquizofrénico total (N = 41), los puntgjes ponderados totales estuvieron

significativamente correlacionados con la edad (Pearson r = -.41, p = .009). La edad no se correlaciond con el
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total ponderado en los bipolares, con retraso mental o con & grupo normal. Los puntajes totales ponderados
estuvieron también positivamente correlacionados con la amplitud del tercer ventriculo (Pearsonr =.70, p =
.025) y negativamente correlacionados con e puntagje global de DT de la escala Simpson- Rockland (Pearson
r= .43 p = .027) en los pacientes esquizofrénicos. Consistente con los resultados reportados por
O’ Callaghan y col., (1991)", habia una tendencia para |os pacientes esquizofrénicos cuyas madres tuvieron
complicaciones en el embarazo y parto teniendo puntajes medios superiores (4.6) que los pacientes cuyas
madres no habian tenido complicaciones (3.5) (pruebat, una cola, p = .07). El puntaje medio ponderado de
los pacientes esquizofrénicos con una historia familiar de psicosis no fue significativamente diferente de
aguellos sin esta historia. La edad de inicio, duracién de la enfermedad, dafio en & funcionamiento
premorbido, C. I., y razén ventriculo- cerebro no estuvieron significativamente correlacionados con el
puntaje Waldrop en pacientes esquizofrénicos.

Este fue € primer estudio para evaluar a los sujetos esquizofrénicos utilizando la escala Waldrop e
intentar cegar alos evaluadores al diagndstico. El método de cegamiento utilizado en el estudio habitual tuvo
limitaciones obvias, los evaluadores no conocian el diagnéstico de cualquier individuo a momento de la
evaluacion ni qué proporcion de la muestra experimental tenia esquizofrenia. La naturaleza de transmision
de la escala Waldrop no permite el uso de métodos donde e cegamiento podria ser garantizado (i.e.,
evaluaciones utilizando fotografias). A diferencia de la mayoria de los estudios previos, no se encontré una
diferencia robusta en los puntgjes medios Waldrop de sujetos esquizofrénicos y sujetos normales. El
porcentaje de pacientes esquizofrénicos con puntajes extremos en este estudio (19.4%) fue sin e amplio
rango reportado en estudios previos (5% a 75%). Estudios previos de las AFMs en esquizofrenia que
incluyeron un grupo control (Green y col, 1989; Gualtieri y col., 1982; Lal y Sharma 1987; Lohr y Flynn,
1993 *®) encontraron grandes diferencias entre los puntajes medios Waldrop de los grupos esquizofrénicos y
normales con un indice promedio del efecto del tamafio de 1.4 (rango, .7 a2.1). Dado €l efecto del tamafio
de muestra de 41 esquizofrénicos y 14 normales tenian e poder del 99% para detectar una diferencia
significativa entre las medias de esquizofrénicos y de normales con prueba de una cola, y un alfa = .05
(Cohen, 1988).

Dentro de los adultos esquizofrénicos, € puntaje Waldrop ponderado total estuvo negativamente
asociado con la edad y las mediciones de disquinesia tardia. El puntaje Waldrop ponderado total estuvo
positivamente asociado con ensanchamiento del tercer ventriculo en la Tomografia Computarizada e historia
materna de complicaciones en e embarazo y parto. Estos hallazgos, pueden indicar que las AFM pueden
estar asociadas con anormalidades estructurales cerebrales y vulnerabilidad disminuida ala DT inducida por
neurolépticos. Una posible explicacion para la asociacion entre AFM y anormalidades de la estructura
cerebral descansa en € enlace reportado entre las AFM 'y las complicaciones obstétricas (COs). Estudios en
nifios con una variedad de trastornos han reportado que los nifios cuyas madres tenian numerosas COs tenian
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frecuencia incrementada de AFM (Firestone y Peters, 1983) y las AFM (que son el resultado de procesos del
desarrollo que ocurren antes que ocurran las COs) pueden representar un marcador para la vulnerabilidad a
las COs. Consistente con estos halazgos, una correlacion positiva entre las AFMs e historia materna de
complicaciones en el embarazo y parto se encontrd en los Unicos dos estudios que examinaron esta variable
(el presente estudio y e de O"Callaghan y col., 1991) " en sujetos esquizofrénicos. Mednick y col. (1991)
han especulado que las personas con interrupcion determinada genéticamente en el desarrollo cerebral fetal
gue entonces sufren de una CO resultan en dafio a estructuras que rodean al tercer ventriculo y estan en alto
riesgo para esquizofrenia. Desafortunadamente, el nimero de pacientes con alto puntaje Waldrop (puntaje
mayor de 5) en este estudio es demasiado pequefio para determinar i los pacientes con atos puntgjes
tuvieran mayor ensanchamiento del tercer ventriculo. La correlacion negativa entre edad y puntagje Waldrop
ponderado dentro de los sujetos esquizofrénicos puede indicar una carencia de estabilidad de la escala en €l
transcurso de la vida, que limitaria grandemente su utilidad como un indicador de los trastornos del neuro
desarrollo en el adulto. Como la edad no ha estado asociada con el puntaje Waldrop en estudios previos y
estuvo solamente asociado a puntajes en € grupo esquizofrénico en este estudio, los halazgos pueden
reflgjar 1as caracteristicas Unicas de la muestra experimental o puede reflgjar un efecto cohorte, con pacientes

de la cohorte més joven teniendo mas AFM.
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6. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Si se encuentra que estas AFM estan relacionadas con la esguizofrenia, pueden servir como marcadores de
riesgo en el proceso de deteccion temprana. La presente investigacion consiste en la busqueda de marcadores
fenotipicos antropométricos en pacientes con el diagnostico de esquizofrenia, y de igual manera en hermanos
concordantes para el padecimiento y un hermano sano. Es una hipotesis plenamente aceptada €l entender ala
esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo. Este trabajo intenta establecer la relacion entre el

neurodesarrollo y la esquizofrenia.

7. OBJETIVOS
a. GENERALES
Establecer larelacion entre las Anomalias Fisicas Menoresy el diagnéstico de esquizofrenia

b. ESPECIFICOS
1. Determinar los signos antropométricos en los hermanos con esquizofrenia y compararlos con los

hermanos sanos.
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8. HIPOTESIS

1. Lospacientes con esquizofrenia presentan un mayor numero de AFM s que sus her manos sanos.

9. METODOLOGIA

a. DISENO DE LA INVESTIGACION
Esun estudio detipo trasversal, descriptivo y compar ativo.

b. DEFINICION DE VARIABLESY UNIDADESDE MEDIDA
Variables I ndependientes. Anomalias Fisicas, Variables Clinicasy Socio-demograficas
Variables Dependientes. Esquizofrenia
Unidades de Medida
Las mediciones antropomeétricas se llevaron a cabo segun las técnicas explicadas en el Handbook of Normal
Physical Measurements, “°, y la apreciacion de presencia o ausencia de anormalidades fisicas menores
mediante |a Escala Waldrop modificada por Gourion et al 2001%, traducida al espafiol. (Ver anexo)

PROCEDIMIENTO

DISENO METODOLOGICO:

1. Recoleccion de familiares con esquizofrenia: Se buscé una muestra por cuota de 45 pares de hermanos
diagnosticados con esguizofrenia por los hospitales psiquiétricos de acuerdo a los criterios diagnosticos del
CIE 10 * y un hermano sano adulto todos dentro de la misma familia con los mismos padres, en la Ciudad de
México y Estado de México (obtenidos en el Ingtituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”,
Hospital Psiquiétrico “Fray Bernardino Alvarez”, Hospital Psiquiétrico “Adolfo Nieto”, Hospital Psiquiétrico
“LaSalud” y Hospital Psiquiétrico “Dr. José Sdyago”) durante el periodo de 2005 a 2006.

2. Todos los participantes firmaron una hoja de consentimiento informado tanto para su participacion en la
entrevista como a examen fisico. Dicho consentimiento informado fue previamente aprobado por los
Comités de Etica de cada Institucion.

3. A continuacién se les realizG una entrevista semiestructurada para todos los sujetos afectados de cada
familia, utilizando el DIGS, para la confirmacién del diagnéstico de esquizofrenia. Al sujeto no afectado, la
aplicacion de la entrevista sdlo tomo de 20 a 30 minutos.

4. Se observé la presencia 0 ausencia de cada una de las anormalidades fisicas menores sefidladas en la
Escala Waldrop modificada por Gourion et al 2001 *%,

5. Se midieron los signos antropométricos a través de una hoja de vaciamiento de datos con reactivos
tomados del Handbook of Normal Physical Measurements (Judith G. Hall) *°



RECURSOS (FISICOS, HUMANOS, ECONOMICOYS)

1. Instalaciones del Hospital Psiquidtrico “Fray Bernadino Alvarez’, “Samuel Ramirez Moreno y
Hospitales Psiquiatricos del Estado de México como La Salud, José Sdyago y Adolfo Nieto.

2. Medico Especialistaen Psiquiatria

3.- Recursos econdémicos: Internos

ESCRUTINIO DE SUJETOS ESQUIZOFRENICOS.

El reclutamiento de los sujetos del estudio se reaizd a partir de la revisién de los registros médicos de
pacientes internados y de la Consulta Externa desde 2005 y afios anteriores, con el diagndstico de
Esquizofrenia y que tuvieran hermanos con esguizofrenia paranoide, esquizofrenia cronica indiferenciada,
trastorno esqguizoafectivo, esquizofrenia Hebefrénica, esquizofrenia Catatdnica y Residual, hasta que la
muestra de pacientes deseada sea reclutada. Los pacientes que cumplian con e escrutinio inicia eran
aquellos que: 1) tenian alguno de los diagndsticos antes mencionados y 2) que eran mexicanos o de
familiares mexicanos. Posteriormente, se realizé un escrutinio méas profundo en donde se establecieron: 1)
Diagnosticos previos, 2) Edad de la primera hospitaizacion y 3) S existian antecedentes familiares de
esquizofrenia en los registros.

El investigador principal, readizd las entrevista diagnostica estructurada (DIGS), para confirmar el
diagndstico de Esguizofrenia de los hermanos con el padecimiento y para descartar patologia psiquidtrica en
el hermano no afectado control, posteriormente e mismo investigador procedié a la valoracion
antropomeétrica segun lo explicitado en las escalas correspondientes (ver anexos), estando €l paciente relgjado
y en sedestacion (Linea Horizontal de Frankfurt) (ver anexo), aplicando en primer lugar |a Escala de Waldrop
modificada cuya valoracién de los items se encuentran definidos en las gréficas y posteriormente la
aplicacion de las mediciones antropométricas de acuerdo a lo propuesto por Judith may (ver anexos),
utilizando siempre los mismos instrumentos de medicién, llevando a cabo un andlisis test-retest con 10
pacientes previos, no se pudo llevar a cabo e cegamiento de los pacientes debido a la condicion de los
mismos, la validez interna 'y confiabilidad de la escala e instrumentos de medicién ya se definieron en los
apartados correspondientes a cada uno de ellos.

ENTREVISTA PARA EL DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO:

Una vez que fue identificada una familia que cumplia con los criterios del estudio y brindaba su
consentimiento informado, el entrevistador realizaba la entrevista DIGS, validada en México por Escamillay

Nicolini y cols.(2007) %, parala confirmacion del diagndstico.



c. DEFINICION DE LA POBLACION
i. Criteriosdelnclusion

Hermanos con Esguizofrenia:

a)

b)
c)
d)

e)

Pacientes con hospitalizaciones previas con el diagnéstico de esguizofrenia (cualquier tipo). Mayores
de 18 afios.

Que tuvieran un hermano sano adulto, mayor de 18 afios de edad.

Que ambos padres fueran de poblacion mexicana o latinay por |o menos dos abuel os también.

Que los sib -pairs aceptaran entrar al estudio

Que firmaran € consentimiento informado.

Hermano Sano:

a)
b)

<)

Que aceptara entrar a estudio

Que tuviera edad minima de 18 afios

Sin diagndstico de trastorno psiquiatrico establecido por consenso y por la aplicacion de la entrevista
DIGS.

ii. Criteriosde Exclusion

Hermanos con Esguizofrenia:

a)
b)
<)
d)
€)
f)
9)

Que fueran menores de 18 afios

Que no pudieran 0 no desearan colaborar con el estudio

Sin un hermano sano.

Que se encontraran en fase aguda del padecimiento. Es este caso se esperaba a que remitiera esta.
Abuso severo de sustancias adictivas

Otra enfermedad médica o psiquiétrica.

Que no reuniera con todos los criterios de inclusion

Hermano Sano:

a)
b)
c)
d)

Que no fueramayor o igual a 18 afios
Abuso severo de sustancias
Que padeciera de una enfermedad psiquiétrica 0 médica con complicaciones psiquiétricas.

Que no fuera hijo de ambos padres de |os hermanos con esquizofrenia.

iii. CriteriosdeEliminaciéon

Hermanos con Esguizofreniay hermano sano:

a)

Que se negaran a colaborar con la exploracion
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b) Que se negaran a contestar la entrevista DIGS.
¢) Que se negaran afirmar el consentimiento informado

d) Que no completaran las evaluaciones.

d. DELIMITACION DEL ESPACIO Y TIEMPO

HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ, DR. SAMUEL RAMIREZ
MORENO, DR. JOSE SAYAGO, DR. ADOLFONIETOY LA SALUD”

ENERO DEL 2007 A MAY O DE 2007

10. ANALISISESTADISTICO

Se aplicaron las pruebas de X? Coeficientes de correlacion, ANOVA, andlisis multivariado y andlisis de
concordancia y riesgo relativo, para observar si existia significancia estadistica de los datos obtenidos entre

los grupos.

a. FORMASDE SEGUIMIENTO Y RECOLECCION DE DATOS

Anexos
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11. RESULTADOS

La muestra fue obtenida de los Hospitales “José Sdyago”, “La Salud” del Estado de México y del Hospital
Psiquiétrico “Fray Bernardino Alvarez” de la Ciudad de México, esta estuvo constituida por 135 sujetos, 69
mujeres'y 66 hombres, divididos en 3 grupos de 45 cada uno, €l Grupo 1y 2 conformados por |os hermanos
con esguizofrenia y e Grupo 3 por los hermanos sanos como controles. EI Grupo | se constituyé por
hermanos diagnosticados con esquizofreniay que tuvieran e mayor nimero de hospitalizaciones en lavida o
bien que hubieran presentado el mayor nimero de sintomas positivos y negativos en la vida; en € grupo Il,
los hermanos con esquizofrenia que tuvieran menor numero de ingresos hospitalarios y/o menor nimero de
sintomas positivos y negativos en la vida. El Grupo |, estuvo constituido por 21 mujeres y 24 hombres,
Grupo I, conformado por 24 mujeresy 21 hombres, Grupo |11 por 24 mujeresy 21 hombres (Tabla 3), con
un promedio de edad para ambos grupos de esquizofrenia fue de (37.2 = 9.4 afios) (min 18, max 63); parael
grupo de hermanos control el promedio de edad fue de (38.2 afios + 8.1) (min 23, max 56) (Tabla 4); con una
escolaridad promedio en afios para €l grupo Esquizofrénico-1 de (9.73 £ 3.5 afios), para el Esquizofrénico-2
de (9.96 + 3.6 afios) y paralos no afectados de (10.91 + 3.9 afios) (Tabla5); €l promedio de hospitalizaciones
en la vida fue: Grupo Esguizofrénico-1, (4 + 3.4 hospitalizaciones), Grupo Esquizofrénico-2 (1.7 + 1.6
hospitalizaciones) (Tabla 6). El promedio y desviacion estdndar del examen MINI mental State (de 35
puntos), para cada grupo fue como sigue, Esquizofrénico-1 (26.6 + 5.6), Esquizofrénico-2 (28.8 £ 4.7),
hermano sano (31.4 + 4.3) (Tabla 7). La esquizofrenia paranoide, fue €l diagndstico que predominé en el
83.3% de los casos (Tabla 8).

Tanto en los hermanos con esguizofrenia, como en los no afectados preponderd la religion catdlica, 84.5% y
91.2% respectivamente (Tabla 9). En cuanto al estado civil, prevalecio el estado sin pargja: esquizofrenia-1
(80%), esquizofrenia-2 (84.4%), los hermanos no afectados (51.11%) [X°=, p< 0.001] (Tabla 10); el 55.6%
de los pacientes con esquizofrenia se encontraban desempleados y 10s hermanos sanos el 24.4% [X?, df (30),
p< .003] (Tabla 11); en cuanto a promedio de la edad y los afios de escolaridad no hubo diferencias entre los
grupos [ANOVA, df (16), F= 0.726, p< 0.7]. El nivel de funcionamiento en el Ultimo mes segiin el GAF (Eje
V del DSM-1V3), fue de 94.6% para los hermanos no afectados, en cambio para los hermanos con
esguizofreniafue de 60.7% [ANOVA, df (1), F= 284.2, p< 0.0001].

58 de los 90 pacientes con esquizofrenia vivian en casa de sus padres o con sus parientes (64.5%), en cambio
25 de los 45 hermanos sanos vivian en hogar propio con esposa e hijos (55.6%) [X2=13(7), p=.05] (Tabla
12). Los pacientes con esquizofrenia se encontraban al momento del estudio sin sintomas positivos actuales,
pero con antecedentes de delirios, alteraciones en el sensorio, ateraciones en el pensamiento y alucinaciones,
asi como alteraciones en el humor y en la conducta, con un patron de sintomas predominantemente positivo y

mixto, sin sintomas interepisodi cos, pero con un deterioro severo 'y con un nivel de funcionamiento del 50%.
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Posteriormente, a los dos grupos de esquizofrenia se juntaron en uno solo independientemente de sus
sintomas positivos y negativos para compararse antropométricamente con los hermanos no afectados. La
valoracién de los items de las Anomalias Fisicas de la Escala Waldrop modificada por Gourion et al 2001%,
se describieron en la grafica correspondiente en los anexos, encontrandose significativas las siguientes
variables: presencia de anormalidades en los remolinos del cabello [X?=11.66, df (4), p<0.02] (Gréfica 1);
asimetria facial [X?=20.55, df (4), p<0.001] (Gréfica 2); orejas asimétricas [X?=18.83, df (4), p<0.001]
(Gréfica 3); orejas facilmente doblables [X?=15.73, df (4), p<0.003] (Gréfica4); Paladar estrechoy plano u
gjival y profundo [X?=37.43, df (7), p<0.0001] (Gréfica 5); lengua con papilas hipertréficas [X*=9.01.43,
df (4), p<0.06] (Gré&fica 6); presencia de labio superior fino [X°=11.33, df (4), p<0.02] (Gré&fica 7);
Clinodactilia moderada o importante [X?=32.05, df (7), p<0.0001] (Gréfica 8); ufias de las manos
hiper convexas [X?=20.41, df (4), p<0.0001] (Gréfica 9); manos asimétricas [X?=19.17, df (4), p<0.001]
(Gréfica 10); planta de los pies con presencia de colchon graso o con fisuras entre €l primero y segundo
ortgjos [X?=9.11, df (4), p<0.05] (Gréfica 11); ufias de los ortejos hiperconvexas [X?=9.89, df (4), p<0.04]
(Gréfica 12); pies asimétricos [X?=19.79, df (4), p<0.001] (Gréfica 13).

En cuanto a las mediciones antropométricas que fueron tomadas del Handbook of Norma Physical
Measurements de Judit Hall 1989%, propuestas para el craneo y cara, los datos arrojados y de mayor
significancia, fueron: lalongitud cefalica[ANOVA por sexo de F=9.98, df= 1, p< 0.002] (Gréfica 14); indice
cefalico [ANOVA por sexo F= 9.73, df=1, p<0.002] (correspondiendo este resultado a craneo braquicefalico
para los pacientes con esquizofreniay del sexo femenino) (Gréafica 15); altura frontal [ANOVA por sexo,
F= 35.8, df= 1, p< 0.0001], correspondiendo la mayor altura a los pacientes con esquizofrenia,
influyendo también el sexo (Grafica 16); altura facial superior [ANOVA por sexo, F=14.52, df= 1, p<
0.0001] mayor en los masculinos con esquizofrenia que en los her manos sanos, en cambio fue mayor en
los femeninos sanos vs femeninos con esquizofrenia (Gréfica 17); altura facial inferior [ANOVA por
sexo, F= 16.26, df= 1, p< 0.0001] la relacion estuvo invertida que con la altura facial superior, la altura
facial inferior fue mayor en los hermanos sanos vs her manos con esquizofrenia, pero menor en e sexo
femenino sano vs femenino con esquizofrenia (Gréfica 18); altura facial total [ANOVA por sexo, F=
48.25, df= 1, p< 0.0001] obteniendose una altura facial total, ligeramente mayor en el sexo femenino
con esquizofrenia que su contraparte sana (Grafica 19); amplitud facial [ANOVA por sexo, F= 4.63, df=
1, p< 0.03] también se observé ligero incremento de la amplitud facial en e sexo femenino sano que su
contraparte afectada (Gréfica 20); indice facial [ANOVA por sexo, F= 8.28, df= 1, p< 0.005] con ligero
incremento del indice en los pacientes con esquizofrenia de ambos sexos que su contraparte no afectada
(Gréfica 21); distancia intracantica [ANOVA por sexo, F= 13.30, df= 1, p< 0.0001] con ligero
incremento en los individuos con esquizofrenia del sexo femenino (Gréfica 22); distancia extracantica

[ANOVA por sexo, F= 8.45, df= 1, p< 0.004] con mayor distancia extracantica en individuos del sexo
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femenino sanos vs femeninos con esquizofrenia (Gréfica 23); distancia inter pupilar [ANOVA por sexo, F=
26.47, df= 1, p< 0.0001] con un leve incremento de las distancia en los masculinos con esquizofrenia
gue los hermanos sin € diagnéstico (Grafica 24); longitud de la comisura palpebral derecha [ANOVA
por sexo, F= 1540, df= 1, p< 0.0001] con menor longitud de la comisura en los pacientes con
esquizofrenia que su contraparte sana, en cambio mayor longitud de la comisura en el sexo femenino
con € padecimiento que su contraparte sana (Grafica 25); longitud de la comisura palpebral izquierda
[ANOVA por sexo, F=5.56, df= 1, p< 0.02], en cambio la longitud de la comisura palpebral izquierda solo
fue ligeramente superior en masculinos sanos que los masculinos con esquizofrenia, en e sexo femenino no
hubo diferencias (Gréfica 26); inclinacién de la comisura palpebral izquierda [ANOVA por grupo, F= 3.94,
df= 1, p< 0.04; ANOVA por sexo, F= 2.91, df= 1, p< 0.09] aqui la inclinacién de la comisura palpebral
izquierda indica que entre los esquizofrénicos de ambos sexos esta mas hacia la linea horizontal (de
Frankfurt) que su contraparte sana (Gréfica 27); dimension de la cérnea derecha [ANOVA por sexo, F=5.77,
df= 1, p< 0.01] ligeramente menor en femeninos con esguizofrenia que su contraparte sana (Grafica 28);
longitud del oido derecho [ANOVA por sexo, F= 16.77, df= 1, p< 0.0001] la longitud del oido derecho es
mayor en € sexo masculino con esquizofrenia comparada con los no afectados del mismo sexo, en
cambio es menor en femeninos con esquizofrenia que en los no afectados(Gr afica 29); longitud del oido
izquierdo [ANOVA por grupo, F=5.24, df= 1, p< 0.02; ANOVA por sexo, F=44.42, df=1, p< 0.0001] la
longitud del oido izquierdo es menor en ambos sexos con esquizofrenia que la contraparte sana
(Gréfica 30); ancho del oido derecho [ANOVA por sexo, F= 28.47, df= 1, p< 0.0001 el ancho del oido
derecho es ligeramente menor en esquizofrénicos de ambos sexos que en los hermanos sanos (Gr éfica
31); ancho del oido izquierdo [ANOVA por grupo, F= 3.59, df= 1, p< 0.06; ANOVA por sexo, F= 4.38, df=
1, p< 0.03] es cas similar en femeninos tanto esquizofrénicos como en sanos, en cambio se dispara
fuertemente en el sexo masculino con esquizofrenia gue en sus hermanos sanos del mismo sexo (Gréfica 32);
protrusion del oido derecho [ANOVA por sexo, F= 3.16, df= 1, p< 0.07] & grado de angulacion (separacion)
del borde de la oreja derecha con respecto al hueso mastorides, es mayor en individuos con esquizofrenia
independientemente de su sexo (Gréfica 33); protrusion del oido izquierdo [ANOVA por sexo, F= 7.71, df=
1, p< 0.006] de igual manera sucede con la protrusion de la orgja izquierda la cual es mayor en individuos
con esquizofrenia de ambos sexos (Grafica 34); rotacion de la oreja derecha [ANOVA de grupo y sexo, F=
5.77, df= 1, p< 0.01] & grado de rotacion de la orgja derecha (con respecto a la vertical de Frankfurt) es
mayor en los masculinos con esquizofrenia, pero menor en los femeninos con esquizofrenia (Gréfica 35);
longitud nasal [ANOVA por sexo, F= 37.46, df= 1, p< 0.0001] las diferencias en longitud se invierten
también en cuanto a sexo y diagnéstico de tal manera que los femeninos con esquizofrenia tienen
ligeramente mayor longitud de la nariz que la contraparte sana y en los esquizofrénicos masculinos
ligeramente menor que su contraparte sana (Grafica 36); septum [ANOVA por grupo, F= 3.88, df= 1, p<

0.05] lalongitud del septum nasal fue ligeramente menor en femeninos con esquizofrenia, pero fuertemente
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mayor en masculinos con e padecimiento que la contraparte sana (Gréfica 37); protrusion nasal [ANOVA
por sexo, F= 17.17, df=1, p< 0.0001] se observé mayor protrusion de la nariz en esquizofrénicos de
ambos sexos (Gréfica 38); amplitud nasal [ANOVA por sexo, F= 50.96, df= 1, p< 0.0001] levemente
mayor en femeninos con esquizofrenia y mayor en masculinos con € mismo diagnostico que los
her manos sanos correspondientes (Grafica 39); filtrum [ANOVA por sexo, F= 16.09, df= 1, p< 0.0001]
igual en ambos grupos del mismo sexo, pero menor en € grupo de esquizofrenia del sexo masculino
gue en e grupo sano (Grafica 40); distancia intercomisural [ANOVA por sexo, F= 16.36, df= 1, p<
0.0001; ANOVA por grupo y sexo, F= 5.76, df= 1, p< 0.01] mayor en femeninos con e diagndstico
psiquiatrico, pero fuertemente menor en masculinos con e mismo diagnéstico (Gréfica 41); altura del
paladar [ANOVA por grupo, F= 2.84, df= 1, p< 0.09] se observé mayor atura del paladar en los individuos
del sexo femenino con esquizofrenia que los masculinos con € mismo diagndstico con respecto a los
hermanos sanos del sexo correspondiente (Grafica 42); ancho del paladar [ANOVA por sexo, F= 5.15, df= 1,
p< 0.02; ANOVA por grupo y sexo, F= 2.50, df= 1, p< 0.11] con mayor anchura del paladar en individuos
femeninos con esquizofrenia que su contraparte sana 'y levemente menor anchura en los esquizofrénicos del

sexo masculino que su contraparte sana (Grafica 43).

A continuacion se llevd a cabo un andlisis de concordancia para comparar la presencia de anormalidades
fisicas menores entre hermanos con esquizofrenia y los controles sanos, asi como la concordancia de las
mismas entre hermanos con e mismo diagnéstico, arrojando los siguientes resultados: mayor concordancia
de clinodactilia entre los hermanos con esquizofrenia 'y los hermanos sanos (65.56%), o que indica que este
rasgo fisico puede estar en la misma familia sin importar e diagnostico, pero fueron mayormente
discordantes las Anormalidades del paladar (56.67%), la hiperconvexidad de las ufias de las manos (54.44%),
la asimetria de las orgjas (54.44%), la asimetria de las manos (52.22%) y de la cara (50.00%) (Tabla 13). La
mayor concordancia de anormalidades fisicas entre hermanos con esguizofrenia fue: la clinodactilia
(86.67%), las anormalidades del paladar (64.44%), € labio superior fino (57.78%), las orgjas féacilmente
doblables (48.89%), presencia de sillon o fisura en las plantas de los pies (48.89%), siguiendo en ese orden
las orgjas asimétricas (42.22%), y la hiperconvexidad de las ufias de las manos (42.22%) (Tabla 14).

El riesgo relativo (exponente de B), aplicando e andlisis de regresion por pasos hacia atrés con X? de Wald,
observd como significativas. los pies asmétricos [rr = 36.63; (IC 95% 4.25-316.01); p < 0.0001];
anormalidades del paladar [rr= 14.94; (I. C. 3.52-63.38); p < 0.0001]; orejas facilmente doblables [rr= 9.54;
(1.C. 2.18 — 41.88); p < 0.0001]; uiias hiperconvexas de las manos [rr= 7.86; (C.l. 1.86 — 33.18; p < 0.01];
asimetriafacia [rr= 7.81; (C.l. 1.24 — 49.17); p < 0.03]; labio superior fino [rr=7.70 (C.l. 1.63 — 36.51); p <
0.01]; lengua con papilas hipertrofiadas [RR= 5.52; (C.I. 1.01 — 30.19); p < 0.05] (ver tabla 15).
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Las ateraciones més significativas con ANOVA, en e presente estudio con una p< 0.0001, fueron el
Paladar estrechoy plano u ojival y profundo, Clinodactilia moderada o importante, ufias de las manos
hiper convexasy el riesgo relativo nos indica que los pies asimétricos, las anor malidades del paladar y las
orgjas facilmente doblables son las alteraciones fisicas menores que dan mayor significancia para el
trastorno.

En cuanto a las mediciones antropométricas propuestas para €l craneo y la cara con una significancia por
sexo de p< 0.0001 fueron: la altura frontal; altura facial superior; altura facial inferior; altura facial
total; distancia intracantica distancia interpupilar; longitud de la comisura palpebral derecha;
inclinacién de la comisura palpebral izquierda [ANOVA por grupo, F= 3.94, df= 1, p< 0.04; ANOVA por
sexo, F= 2.91, df= 1, p< 0.09]; longitud del oido derecho; longitud del oido izquierdo [ANOVA por
grupo, F=5.24, df= 1, p< 0.02; ANOVA por sexo, F= 44.42, df= 1, p< 0.0001]; ancho del oido derecho;
ancho del oido izquierdo [ANOVA por grupo, F= 3.59, df= 1, p< 0.06; ANOVA por sexo, F= 4.38, df= 1, p<
0.03]; rotacion de la orgja derecha [ANOVA de grupo y sexo, F= 5.77, df= 1, p< 0.01]; longitud nasal;
protrusion nasal; amplitud nasal; filtrum,; distancia intercomisural [ANOVA por sexo, F= 16.36, df= 1,
p< 0.0001; ANOVA por grupoy sexo, F=5.76, df= 1, p< 0.01].

8. DISCUSION

1 La inclinacién palpebral derecha y la rotacion de la orgla izquierda son significativas para €
diagndstico de Esquizofrenia ya que las diferencias son mayores que las del grupo no afectado.

2. Estas evidencias morfol 6gicas consisten en defectos tempranos del desarrollo cerebral y de las
estructuras asociadas (por g emplo, la craneofacial) las cuales son de origen ectodérmico segun lo habia
notificado ya Waddington y col %

3. Latopografia de las AFM podria proporcionar sefiales en € proceso de evolucion de la esquizofrenia
reflegjando eventos adversos durante los periodos criticos del desarrollo, usualmente dentro del primero o
inicio del segundo trimestre como yalo mencionaron (Persaud, 1979) y (Lane A., et al, 1997) ®*.

4, Las anormalidades fisicas menores indican dismorfogénesis temprana en este padecimiento,
particularmente en los hombres, las cuales parecen estar asociadas mas confiablemente a factores genéticos
que a obstétricos asi como al dafio cognitivo de estos pacientes, como yalo observé O Callaghan (1991)"> "
5. Las anormalidades de pies y manos, ademas de las de craneo y cara han sido reportadas por Green
(1994)** 3 quien también estudié las anomalias fisicas en esquizofrénicos y bipolares encontrando que los
paci entes esquizofrénicos tenian significativamente méas Anormalidades Fisicas Menores (lateralidad atipica,
signos dermatoglificos, anormalidades del craneo, pies, manos y cara como paladar alto o hendido, mayor o
menor distancia entre los conductos lagrimales) que los controles normales y que los pacientes bipolares,

cuando fueron vistos en un modelo de vulnerabilidad al estrés.
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6. Estos hallazgos van de acuerdo a las hipétesis generadas sobre |as ateraciones en €l neurodesarrollo
en laformacion de las AFM (Murray y Lewis, 1987; Weinberger, 1987). Tales malformaciones anatémicas
ligeras pueden incluir regiones diversas del cuerpo, que constituyen marcadores biologicos del primero o
segundo trimestres del embarazo (Jones, 1988, Waddington 1997 * °). En la esquizofrenia, la sutil
dismorfogénesis del &rea craneofacial es la que parece ser méas evidente, con € estrechamiento y
alargamiento del paladar la anomalia més prominente (Clouston, 1981; Green et al., 1989; Lane et al., 1996;
Lohr y Flynn, 1993%; O'Callaghan et al., 1991"%). La morfogénesis craneofacial tiene la misma procedencia
ontogénica que la del cerebro, de acuerdo con su origen embrioldgico unitario. Por g emplo, la morfologia
del paladar se origina de la 62 a la 9% semanas y acanza su forma postnatal entre las semanas 16 y 17 de
gestacion (Cohen et al., 1993; Diewert y Wang, 1992; Diewert et a., 1993) mientras que la formacion
hipocampica (corteza giro/ entorrinal hipocampo- parahipocampo) es una de las primeras areas corticales que
se diferencian a las semanas 9-10 (Kier et a., 1995) para tener un fuerte crecimiento y diferenciacion alas
semanas 15-19 de gestacion (Arnold® y Trojanowski, 1996); asi hay alguna contigtiidad temporal entre las
trayectorias del desarrollo del paladar y € area del 16bulo temporal medial, que en la esquizofrenia parece
evidenciar las anormalidades del origen displasico asociadas (Falkai y Bogerts, 1996).

9. CONCLUSIONES

1. Aunqgue la Inclinacién palpebral derechay la Rotacién de la Oregja | zquierda en nuestro estudio parecen
ser que s se asocian directamente con la esquizofrenia 'y quiza podrian considerarse como marcadores
biol6gicos, no es concluyente por el niUmero de sujetos estudiados, sin embargo la potencia del estudio
esta en que los hermanos no afectados con € padecimiento son los controles. Estos datos no han sido
reportados por otros investigadores. Sin embargo hay que considerar que se asoci0 mas
significativamente para el diagnéstico de esquizofreniay no para los sujetos control y no tuvo que ver €
sexo en el establecimiento de la diferencia. En un estudio reciente (Kiyoshi et al, 2006) Se encontro que una
de las AFM relevantes para esquizofrenia identificadas como nuevas, las orgjas en clspide, fue incluida
como variable predictiva independiente de la escala Waldrop y estuvo marcadamente asociada con
esquizofrenia, 1o que refuerza que la morfologia de las orgjas y su rotacidn también estan fuertemente
asociadas con €l padecimiento.

2. La alteracion de la amplitud cefdlica, la protrusion nasal, la distancia intercomisural, la longitud de la
nariz y el ancho del oido que se observaron alterados parecen no asociarse solo a los individuos con
esquizofrenia, sino que también con otros padeci mientos psiquiatricos.

3. Fataincrementar la potenciadel estudio con mayor numero de sujetos.

4. Fataestablecer larelacion entre las AFM y la presencia de los sintomas de la Esquizofrenia

-52-



5. Nuestros resultados solo confirman parcialmente o reportado por otros investigadores en cuanto a mayor
nimero de anormalidades entre los esquizofrénicos, menor nimero de éstas en los hermanos sanos y
faltaria comprobar que los controles sanos de la poblacion general tienen efectivamente 5 o menos
reactivos positivos como lo reportado en laliteratura.

6. La escala podria ser utilizada en estudios de cohorte y genéticos de esquizofrenia para clasificar a los
paci entes basdndose en las AFM aqui propuestos.

7. Para determinar la validez de este subgrupo de variables, se requieren estudios posteriores en diferentes
poblaciones étnicas.

Aungue la relacion entre el desarrollo prenatal del cerebro y la estructura craneofacial no se entiende aln

completamente, parece ocurrir en tndem (Kjaer 1995). La amplitud de la base del craneo, en otros estudios,

se ha asociado a que éste es cartilaginoso hasta la semana 11 de gestacion cuando la osificacion de la base del
crédneo comienza en la parte mas posterior de las placas circundantes |o que llegard a ser €l foramen magnum

(Degani et a 2002). El crecimiento frontonasal ocurre y las estructuras del cerebro medio se estan

desarrollando alrededor de este momento (el hipocampo comienza arededor de la semana 9-10, la corteza

entorrina en las semanas 9.5 a 13.5) (Kjaer 1995). La interrupcion prenatal ocurre alrededor de esta época,
cuando los hemisferios cerebrales son pequefios y no cubren completamente al cerebro medio y posterior

(Kjaer 1995), lo que puede afectar a éstas y otras estructuras de la linea media tales como el tdamo e

hipotalamo. Se piensa que las anormalidades de la linea media del cerebro en la esquizofrenia se desarrollan

entre las semanas 9-14. Waddington et al (1999b)* postulan que durante esta época de crecimiento rapido de
la cara, las alteraciones en el desarrollo del cerebro anterior pueden resultar en elongacién de las porciones
anteriores de la caray gque esto es consistente con observaciones de estudios de imagen en esquizofrenia de
reduccion de la sustancia gris predominantemente anterior con relacion a la posterior y los hallazgos post
mortem de anormalidades de la citoarquitectura en las areas frontal y temporal anterior (se piensa que se
desarrolla alrededor de las semanas 13 a 15) (Waddington et al 1999a, 1999b). Asi, la alteracion que ocurre
durante el primer trimestre cuando los eventos arriba mencionados estan ocurriendo, pueden resultar en
dismorfologia craneofacial encontrada en la esguizofrenia en este y otros estudios, incluyendo tanto la
amplitud de la base de craneo incrementada (causando amplitud incrementada a la fosa craneal media)
también como estrechamiento y elongacion de los dos tercios inferiores de la cara y dismorfologia de las

regiones fronto-nasal-maxilar (Waddington et al 1999b) (Donovan-L epore Anne-Marie et a, 2006)

Se requieren métodos de medicién craneofacial mejorados y més datos normativos (incluyendo diferencias

de edad, raza, antecedentes étnicos, y de masa corporal) para mejorar e entendimiento de la morfologia

craneofacial en general y fortalecer estudios posteriores sobre esquizofrenia. (Donovan-Lepore Anne-Marie
et al, 2006) »

Se sugiere agqui y en otros estudios (McGrath et al 2002) (Donovan-Lepore Anne-Marie et a, 2006) que la

amplitud del craneo se relaciona con €l desarrollo de la fosa cranea media, por o que se deben hacer
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Investigaciones futuras para validar esta inferencia comparando las mediciones de la base de créneo (tomadas
sobre el tejido blando a la base del trago) a las mediciones Gseas de la fosa craneal media. Esto podria venir
acompariado de la colocacion de una etiqueta metélica en la marca del trago y comparando esto con la
porcion mas lateral de lafosa craneal media (Farkas et al 2000 para la aplicacion exitosa de éste método).

A la fecha, todos los estudios craneofaciales en la esquizofrenia han examinado solo mediciones més que
proporciones antropomeétricas, que puedan ser més informativas (Farkas y Munro 1987). Se pueden utilizar
Imagenes tridimensionales de superficie con laser (Hennesy et al 2002), para calcular numerosas mediciones
rapidamente, recientemente ha revelado diferencias especificas de género en la asimetria en la esquizofrenia
(Hennesy et a 2004). Un estudio reciente por Buckley et al (2005)** ** utilizando esta tecnologia reveld
elongacion de la cara en su muestra de pacientes esquizofrénicos en relacion con los sanos, sugiriendo
deformacion de la linea media. Clarificar posteriormente las diferencias fisicas esenciales asociadas con
esguizofrenia puede apuntar a un entendimiento de la etiologia de la enfermedad. Tales mediciones pueden

también representar endofenotipos alternativos para los estudios genéticos.
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13. ANEXOS
a. MEDIDASANTROPOMETRICASDE JUDITH HALL

BUSQUEDA DE ANORMALIDADESFISICASMENORESENTRE DOSHERMANOS CON
ESQUIZOFRENIA'Y UN HERMANO SANO
EXAMEN FISICO ANTROPOMETRICO

ANEXOS

Nombre (probando):
Nombre Hno(conEsquizofrenia):
Nombre Hno.(sano):
Fecha:

Instrucciones. Tenga la cabeza descansada, puede ser sobre el respaldo de una silla, 0 un ayudante puede
hacerlo, sosteniéndole la cabeza, para que le puede medir de forma mas clara los 6rganos de su cara, puede
mirar hacia €l techo. Cuando le tenga que medir la distancia entre sus 0jos, necesitara estar recostado
(posicién horizontal Frankfurt). Como método aternativo se utilizara la foto antropometria que consistira en
utilizar fotografias de perfil, las fotografias son estandarizadas (un quinto, un cuarto, un tercero, una media o
el tamario real) parala cuantificacion de las caracteristicas de la superficie.

Horizontal Frankfurt (HF): En esta posicion la linea que conecta el punto mas bajo en e margen inferior de
cada hueso orbitario (orbital) y el punto méas alto en el margen superior del meato auditivo externo cutaneo es
horizontal. Cuando €l sujeto estarecostado, la HF llega a ser vertical.

Probando Hno. Hno. Normal
Esquizofrenia

CRANEO

1. |Longitud cefalica medidaentre el punto Cm Cm Cm
mas prominente del hueso frontal arriba
delaraiz delanariz, entrelascgjasy la
parte méas prominente del occipital,
cercano alalineamediaen el borde
posterior del foramen magnum,
[nstrumento: Una cinta métrica extendida
arriba o lateral de la cabeza, Posicion:
Paciente sentado o parado, el examinador
ve el craneo de perfil

2. |Amplitud cefalica medida entre los Cm Cm Cm
puntos mas prominente de ambos
parietales, Instrumento: Cinta métrica o
calibrador de dispersion, Posicion: La
cabeza debe mantenerse erecta, en la
posicion de descanso.

3. |indice Cefélico: Eslaproporcion entre % % %
laamplitud del craneo y lalongitud del
craneo |C = (Amplitud cefélica x 100)/
longitud cefaica). IC normal = 76- 80.9
%, Dolicocefdia: IC < 75.9 %;
Braguicefdia: IC > 81 %

CARA

4. | gesticulacionesfrontales presentes S No S no S no




gesticulaciones bucales presentes

No

No

No

oo

Altura frontal medida desde la
profundidad de laraiz nasal al punto mas
superior del craneo en plano vertical,
Instrumento: un calibrador, Posicién:
Cabeza erecta con |os 0jos mirando hacia
delante.

Mm

Mm

Mm

ALTURA FACIAL SUPERIOR

L ongitud dela nariz (medida desde la
parte més profunda de laraiz nasal al
punto mas profundo de la concavidad en
la base de lanariz, en un plano vertical,
[nstrumento: Un calibrador, Posicion:
horizontal Frankfurt, con el perfil facial
en lavertical.

Mm

Mm

ALTURA FACIAL INFERIOR

Medida desde |labase de lanariz
(subnasion) en lalineamedia hastala
parte mas baja del mentdn, Instrumento:
con una cinta métrica, Posicion:
Frankfurt horizontal, con el perfil facial
en lavertical, la boca debe mantenerse
cerrada con los dientes ocluidos.

Mm

Mm

ALTURA FACIAL

Medida desde laraiz de lanariz (nasion)
al borde inferior de lamandibulao
mentoén en un plano vertical,
[nstrumento: calibrador, Posicion:
horizontal Frankfurt, con el perfil facial
en lavertical.

Mm

Mm

10.

Distancia zigoméatica (amplitud facial)
Se mide entre los puntos mas laterales de
los arcos zigomati cos, localizados por

pal pacion, |nstrumento: calibrador,
Posicion: con la cabeza en posicion
erectay los ojos mirando hacia delante.

Cm

Cm

Cm

11.

indice facial Eslarazon delaaltura
facial entre ladistancia bicigomaticay
proporciona un estimado numeérico dela
alturafacial comparada con la amplitud
para comparar lalongitud, estrechez o
cortaamplitud de la cara

Indice

Indice

Indice

0JOS

12.

Distancia intracantica Medida desde la
comisurainterna de un ojo aladel otro,
en linearecta evitando la curvaturade la
nariz, Instrumento: unaregla
transparente, Posicion: |a cabeza debe
mantenerse recta.

Cm

Cm

Cm




13.

Distancia extracantica Medida desde la
esguina mas externade un ojo alamaéas
externadel otro en unalinearecta
evitando la curvaturade la cara,
Instrumento: regla transparente,
Posicién: La cabeza debe estar recta, con
los ojos abiertos y mirando hacia delante

Cm

Cm

Cm

14.

Distancia inter pupilar Medida entre los
centros de ambas pupilas, Instrumento:
unareglatransparente y |os 0jos mirando
hacia delante, Posicién: cabezarectay
los ojos mirando al frente.

Cm

Cm

Cm

15.

L ongitud de las comisuras palpebrales
Medida desde € canto interno a externo
del ojo derecho, luego del ojo izquierdo,
Instrumento: Una regla graduada
transparente, Posicion: La cabeza debe
mantenerse recta con 1os ojos abiertos y
mirando hacia delante

Ojo D.

Cm

Cm

Cm

Ojoll.

16.

Inclinacion de la comisura palpebral
Se hard una comparacion entre dos
lineas. Unalinea conecta el canto interno
y externo del ojo. La segundalinea se
define por la horizontal Frankfurt. La
inclinacién de la comisura palpebral es €l
angulo entre las dos lineas, Instrumento:
Gonidmetro, Posicién: Horizontal
Frankfurt.

Ojo D.

Grados

Grados

Grados

Ojoll.

17.

Protrusiéon Orbital Unaregla
transparente es mantenida firmemente
contrael margen lateral dela érbita. Se
mantiene paralelaa ge del globo ocular.
El examinador se sitlla en el margen
anterior de lacornea através delaescala
calibraday lee ladistanciaen mm.
Instrumento: Exoftalmdémetro Luedde,
Posicion: Horizontal Frankfurt, con el
perfil facial en lavertical.

OjoD.

Mm

Mm

Ojoll.

18.

Dimensiones de la cérnea: Diametro
transver so Medida entre €l borde lateral
y el medial del iris derecho, que por
razones practicas representa el borde de
lacornea, serepite en € ojo izquierdo,
Instrumento con una regla transparente,
Posicion : horizontal Frankfurt.

Ojo D.

Mm

Mm

Ojoll.

OIDOS

19.

Apéndices
Oido Der.
Oido Izq.

No

No

No

20.

Fistulas
O.D.

No

No

No
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21.

0.
Huecos
O.D.
O. 1.

No

No

No

22.

M eato auditivo externo estrecho o
atrésico O.
D.

|

No

No

No

23.

O. .
L 6bulo del oido unido
O.D.
O. .

No

No

No

24,

L ongitud del oido medida desde el
borde superior del canto externo del
hélix a borde masinferior del 16bulo de
laoreja, Instrumento: unaregla calibrada
transparente, Posicion: con la cabeza
erectay los 0jos mirando hacia adelante

O.D.

Mm

Mm

25.

Ancho del oido Medidatransversa
desde la base anterior del trago, que
puede ser pal pado desde laregion del
canal auditivo externo a margen del
canto del hélix, en € punto mas ancho,
Instrumento: con una reglatransparente,
posicion: Cabeza erecta

Mm

Mm

26.

Protrusién del oido Se mide entre la
cara posterior del pabellon delaorgjay
el plano mastoides del craneo.. El cero
del transportador es colocado arriba del
punto de unién del hélix en el temporal y
el lado recto es presionado contrala
cabeza del sujeto. Laextension dela
Protrusién esta indicada por la curva del
transportador. | nstrumento:
Transportador, Posicién: La cabeza debe
mantenerse erecta con |0s 0jos mirando
hacia delante.

Grados

Grados

Grados

Grados

Grados

Grados

27.

Posicion delas oregjas Se traza una linea
imaginariaentre el canto externo del ojo
y la parte mas prominente del occipucio.
La unién superior del pabellon deberd
estar en o arriba de esta linea,
[nstrumento: regla transparente flexible,
Posicion: Cabeza erectay ojos mirando
hacia delante.

OrgaD.

No

No

No

Orgal.

No

No

No

28.

Rotacion delas orgjas Eslalongitud del
gje longitudinal medio de la orgja desde
lavertical, colocando €l lado més largo
de un gonidémetro alo largo de lalinea
gue conecta los dos puntos mas remotos
del e medio del oido. El ge vertica se
establ ece entonces de la siguiente forma:

OrgaD.

Grados

Grados

grados
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Se estimaimaginando unalinea
perpendicular a unalinea que conecta el
canto externo del ojoy € punto mas
prominente del occipucio. El angulo de
rotacién del oido es el que setrazadel ge
longitudinal medio del oidoy € ge
vertical. Instrumento: Transportador.
Posicion: Horizontal Frankfurt, con el
perfil facial en lavertical.

Orgal.

Grados

Grados

Grados

29.

NARIZ
La clasificacion de Topinard describe
siete tipos de ventanas nasales, tres de las
cuales son intermedias, Fig. 7.63 (b). El
tipo 7 es caracteristico en pacientes con
reparacion de labio hendido. Mas de la
mitad de la poblacion general tiene el
tipo 2; un cuarto tiene el tipo 1, los otros
tipos son menos frecuentes. Laforma de
la nariz también puede ser de 10 tipos
diferentes. Clasificarla de acuerdo ala
figura.

Alas

Tipo

Alas

Tipo

Alas

Tipo

Alas (b)

Tipo©

Alas (b)

Tipo©

Alas (b)

Tipo©

30.

L ongitud nasal Medida de la depresion
mas profundade laraiz delanarizala
concavidad més profunda en labase dela
nariz, en un ge vertical. Instrumento:
Calibrador. Posicion: Horizontal
Frankfurt

Mm

31.

L ongitud de la columna (septum) Se
mide la cresta de la columna desde la
base de la nariz (subnasion) a punto mas
anterior delacolumnaal nivel dela
punta de cada ala nasal. Instrumento:
Cadlibrador, Posicidn: Paciente reclinado
con el plano facial medio en vertical.

Mm

32.

Protrusiéon nasal: Se mide desde la
puntadelanariz (pronasal) ala
concavidad més profunda en la base de la
nariz (subnasion) en unalinearecta

I nstrumento: Calibrador, Posicion:
Paciente reclinado para que la nariz sea
observada desde su parte méas inferior.

Mm

33.

Distanciainteralar (amplitud nasal) Se
mide desde €l borde mas lateral de un ala
al borde més lateral de laotra

| nstrumento: Calibrador, Posicion:
paciente reclinado, con el plano de la
lineamediafacial en vertical.

Mm

SURCO NASOGENIANO (Filtrum)

Presencia de hendidur a labial bilateral

No

No

No

35.

Hendidura labial media

No

No

No
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36.

L ongitud del surco naso geniano Se
mide desde labase delanariz
(subnasion) al borde superior bermellén
del labio superior en lalinea media,
Instrumento: Un calibrador o unaregla
transparente, Posicion, Cabeza erecta,
con los ojos dirigidos hacia delante, el
observador se coloca lateral a paciente
para que la cara este de perfil.

Mm

BOCA

37.

Distancia intercomisural (anchura
bucal) Se mide de una comisuraalaotra,
| nstrumento: Calibrador, Posicion:
Cabeza erecta, 0jos mirando hacia el
frente y la coba cerrada en una posicion
neutral.

Mm

PALADAR

38.

Hendidura del paladar anterior

No

No

No

39.

Hendidura del paladar anterior y
posterior

No

No

No

40.

Hendidura del paladar posterior

No

No

No

41.

Altura del paladar: Mide ladistancia
mas corta entre la linea media de €l cruce
del paladar blando y duroy el plano
establecido por otros puntos de referencia
como €l trazado en lalongitud del
paladar y el ancho delamisma,
Instrumento: Aparato especial paramedir
el paladar. Se sugiere que cuando €l
maximo de alturadel paladar es mayor
gue dos veces la altura de | os dientes,
debe considerarse como anormal.

Mm

Mm

Mm

42.

Ancho del paladar: Se mide ladistancia
entre e primer molar permanente del
maxilar del lado derechoy el primer
molar del lado izquierdo en lalinea
cervical lingual.

Mm
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b. ESCALA WALDROP MODIFICADA POR GOURION ET AL 2000

ESCALA DE ANOMALIASMORFOLOGICASMENORES
Gourion et a, L Encephale 2001; XXVII: 143-147

W= Preguntas de |la escala Waldrop (1968).

CARA
1) Cabellosfinosy eléctricos (WI)
0. =No
1. =Finos
2. =Muy finos

2) Remolinos de laimplantacién del cabello

0. =Unsoloremolino

1. =Sinremolino o 2 remolinos, un remolino grande (radio > 2.5 cm)
3) Base delanariz anormamente grande

0. =No
1. =Si
4) Cgas

0. =No fusionadas
1. = Fusionadas
5) Frente abombada

0. =No
1. =Si
6) Narinasinvertidas
0. =No
1. =Si
7) Micrognatia
0. =No
1. =Si
8) Asimetriaimportante del rostro
0. =No
1. =Si
0JOS
9) Epicanto

0. =No cubierto
1. = Parciadmente cubierto
2. = Oirificio del lagrimal completamente cubierto

10) Telecanto
0. =No
1. =Si
11) Heterocromia
0. =No
1. =Si
12) Ptosis
0. =No
1. =Si
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13) Coloboma

0. =No
1. =Si
OREJAS
14) Implantacion de la base de las orejas (W6)
0. =No
1. =Si

15) L ébul os adherentes (W7)
0. =Lobulo normal
1. =Lobulo parcialmente adherido
2. = Lobulo completamente adherido o ausenciade |6bulo
16) Orejas malformadas (W8): Lébulo doblado, 16bulo con muesca, 16bulo bifido, oreja en forma de
caracol, adhesion de hélix ala cabeza, hélix hiperplastico, hélix hipoplastico).

0. =No
1. =Si
17) Orejas asimétricas (W9)
0. =No
1. =Si
18) Orgjas blandas, facilmente doblables (W10)
0. =No
1. =Si
19) Papila cutanea sobre el [6bulo
0. =No
1. =Si
BOCA
20) El paladar (W11)
0. =Norma
1. =Estrechoy plano
21) Lengua bifida (W12)
0. =No
1. =Si
22) Lengua con papilas hipertrofiadas
0. =No
1. =Si
23) Hendiduralabial (micro-hendidura)
0. =No
1. =Si
24) Uvula hendida (partida)
0. =No
1. =Si
25) Labio superior fino
0. =No
1. =Si
MANOS

26) Clinodactilia (W14)
0. =No
1. = Encurvamiento moderado
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2. = Encurvamiento importante
27) Pliegue transversal palmar unico (W15)

0. =No
1. =Si
28) Dedo (s) anormal mente corto (S)
0. =No
1 =S
29) Dedos afilados
0. =No
1. =Si
30) Traslape de los dedos
0. =No
1. =Si
31) Unias pequefias
0. =No
1. =Si
32) Unias hiperconvexas
0. =No
1. =Si
33) Manos asimétricas
0. =No
1. =Si

PIES

34) Tercer ortejo mas largo que el segundo (W16)
0. =No
1. =Del mismo tamafio
2. =Maéslargo
35) Sindactilia (Entre el segundo 'y tercer ortejo (W17)

0. =No
1. =Si
36) Gran espacio entre el primer y segundo ortejo (18)
0. =No
1. =Si
37) Traslape de los ortejos
0. =No
1. =Si
38) Un ortego es anormal mente corto
0. =No
1. =Si
39) Sillén profundo entre e primero y el segundo ortejo o fisuras sobre la plantadel pie
0. =No
1. =Si
40) Unias hiperconvexas
0. =No
1. =Si
41) Pies asimétricos
0. =No
1. =Si
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BUSQUEDA DE ANORMALIDADESFISICASMENORESENTRE DOSHERMANOS CON
ESQUIZOFRENIA'Y UN HERMANO SANO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Propdsito: Le pedimos tomar parte en un estudio de investigacion médica para encontrar la relacion que
existe entre algunas caracteristicas fisicas (tamafio de la cabeza, forma de los dedos, caracteristicas de la
caray craneo). Lainvestigacion nos ha indicado que las alteraciones en €l neurodesarrollo son un factor
en el origen de la esquizofrenia (esto sucede durante la formacién del ser humano en el vientre de la
madre). Si se encuentra que existen ciertas caracteristicas fisicas que estén relacionadas con la
esguizofrenia, sera posible hallar mejores recursos de prevencion y tratamiento para este padecimiento. El
estar en este estudio no afectard 0 modificara su tratamiento médico de ninguna forma.

Procedimientos y duracion: Los procedimientos que se realicen tendran tan solo propésitos de
investigacion. Si acepta participar en este estudio, se le pedira que complete los siguientes
procedimientos de investigacion:

= Sera entrevistado sobre problemas de salud mental o médicos que ha tenido y sobre problemas de
salud mental en miembros de su familia. Esta entrevista tomaré aproximadamente 2-3 horas.

= Seleinvitard a que le pregunte a un hermano si desea que lo contactemos para €l estudio. En caso
afirmativo, los invitaremos a participar y a completar algunos de los procedimientos de investigacion.

» Exploracion fisica

Estos procedimientos pueden ser completados en unavisita.

Los datos proporcionados como su nombre, direccion, fecha de nacimiento, etc., y €l examen fisico
realizado se anotaran en hojas preparadas paratal fin y su manejo sera completamente confidencial.

Los cientificos que tengan acceso a estos datos podrian obtener un beneficio cientifico y académico. No
existen planes para dar compensacion alguna a usted 0 a sus hermanos a partir de estos estudios.

Riesgos e incomodidades: Los riesgos de participar en este estudio incluyen el inconveniente de la
entrevista y revelar informaciéon personal. Otro riesgo es que los miembros de la familia tuvieran
conocimiento acerca de informacién confidencial acerca de sus familiares discutiendo €l estudio entre la
familia. Nos gustaria asegurarle que las entrevistas seran conducidas de forma privada y que la
informacién que nos proporcione no serd compartida con otros miembros de la familia. Las entrevistas
serén realizadas por personas con entrenamiento en salud mental en psiquiatria, los cuales estén
entrenados para proteger la confidencialidad y para evitar inconvenientes o factores de incomodidad.

Esta informacion puede ser usada para negar seguros 0 empleo a personas con alto riesgo a
desarrollar ciertas enfermedades. En la actualidad no existen pruebas fisicas antropométricas o de
ADN en losregistros médicos que puedan ser utilizadas para identificar a los sujetos que participan
en este estudio. Todos los cientificos que trabajan con estas caracteristicas fisicas tendran
prohibido €l tratar de identificar a cualquiera de los sujetosy se les permitira usar los expedientes
solo para estudiar las causas de la esquizofrenia y trastornos relacionados. Estos pasos hacen
improbable que cualquier sujeto de este estudio sea identificado por medio de la informacion de sus
datos clinicos. Si algo es descubierto que pueda ponerlo en peligro a usted, a su familia o a otros, se
discutira con usted si es posible, o se buscara ayuda.

Beneficios potenciales: La participacion en este estudio no le traera beneficios personales. Es posible que
este estudio nos lleve a un mayor conocimiento acerca de las causas de la esquizofrenia. No se les
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proporcionara a los participantes de este estudio ningunainformacion concerniente alos resultados. No le
garantizamos que obtenga algun beneficio por participar en este estudio.

. Derecho aretirarse del estudio: La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede rehusarse a
estar en €l estudio o retirarse en cualquier momento. Si decide no tomar parte o retirarse, esto no afectara
su futuro cuidado médico en e Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez, Adolfo Nieto, José
Sdyago, La Salud o Samuel Ramirez Moreno. Si usted le pide a Dr. Félix Armando Ambrosio Gallardo,
a Dr. Humberto Nicolini o a Dr. Rogelio Apiquian que destruya cualquiera de sus datos proporcionados
por usted 0 su examen fisico, esto tendra que hacerse. Nosotros le informaremos acerca de cualquier
hallazgo significativo que surja durante el curso de esta investigacion que pueda estar relacionado con su
deseo de seguir formando parte del estudio.

. En caso de lesion: Debido a tipo de estudio no se prevé gue usted pueda salir lesionado, pero si asi
fuera, se le brindara cuidado médico. Usted sera responsable de los costos. No tenemos permitido darle
dinero en caso de que sealesionado.

. Confidencialidad: Su identidad permanecera confidencial. Si surgen publicaciones o presentaciones de
los resultados de este proyecto, su identidad permanecera confidencial. La informacion de identificacion
serd asegurada en la oficina del proyecto y tan sélo € Dr. Félix Armando Ambrosio Gallardo, € Dr.
Humberto Nicolini o el Dr. Rogelio Apiquian tendran acceso a ella. Esto significa que su nombre,
direccion, fecha de nacimiento o cualquier otra informacion que pueda identificarlo por su nombre no
serd brindada a otra persona sin su consentimiento por escrito. Ninguna de lainformacion de este estudio
aparecera en sus registros médicos y no se brindaré a otras ingtituciones. La clave que relaciona su cédigo
con lainformacién de su identidad seré asegurada en la oficina de investigacion de este lugar.

Si tiene alguna pregunta, siéntase libre de hacerla. Si mas tarde tiene preguntas adicionales o desea
informar acerca de un problema médico que pueda estar relacionado con este estudio, € Dr. Féix
Armando Ambrosio Galardo, €l Dr. Humberto Nicolini o € Dr. Rogelio Apiquian pueden ser
localizados en € teléfono 56-55-28-11 en horas de trabajo, por favor llame a 56 66 44 66 con €l Dr.
Félix Armando Ambrosio Gallardo, 56 29 98 00 clave 17662 para € Dr. Humberto Nicolini y clave
106043 para e Dr. Rogelio Apiquidn, y dgje su nombre y teléfono para que ellos se comuniquen con
usted.

También puede contactarlos viae-mail:

Dr. Féix Armando Ambrosio Gallardo fambrosiog@hotmail.com
Dr. Humberto Nicolini nicolini @imp.edu.mx
Dr. Rogelio Apiquian apiquian@imp.edu.mx

Se |e proporcionara una copia firmada de esta forma para que la guarde.

SU FIRMA INDICA QUE USTED HA DECIDIDO FORMAR PARTE DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION Y QUE HA LEIDO Y COMPRENDIDO LA INFORMACION ANTERIOR'Y QUE
SE LE HA EXPLICADO.

Firma del Sujeto Firmadel Testigo

Firmadel Investigador Fecha
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c. TABLASY GRAFICAS

Tabla 3.- Distribucion de sexo por grupo y diagnostico

SEXO
Esquizofrénico 1 (N=45) Esquizofrénico 2 (N=45) Hermano no afectado (N=45) Total
FEMENINO 21 24 24 69
MASCULINO 24 21 21 66
Total 45 45 45 135

Tabla 4.- Promedio de edad en pacientes con esquizofreniay en
los hermanos no afectados

EDAD
Esquizofrenia (N=90) No afectados (N=45)
PROMEDIO 37.2 38.2
MINIMO 18 23
MAXIMO 63 56
D.E. 9.4 8.1

Tabla 5.- Numero de afios de estudio en los esquizofrénicos y no afectados

ESCOLARIDAD EN ANOS

Esquizofrénico 1 (N=45) Esqguizofrénico 2 (N=45) No afectado (N=45)

PROMEDIO 9.7 9.9 10.9

DESV. ESTANDAR 3.5 3.6 3.9

Tabla 6.- NUmero de hospitalizaciones promedio que han presentado los pacientes al
momento del estudio

NUMERO DE HOSPITALIZACIONESEN LA VIDA

Esquizofrénico 1 (N=45) Esquizofrénico 2 (N=45)
PROMEDIO 4 1.7
DESV. ESTANDAR 34 1.6

Tabla 7.- Promedio del MINI MENTAL: Escala de 35 puntos

MINI MENTAL
Esquizofrénico 1 (N=45)  Esquizofrénico 2 (N=45) No afectado (N=45)
PROMEDIO 26.56 28.8 31.44
DESV. ESTANDAR 5.615 4.746 4.251
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Tabla 8.- Tipo de Esquizofrenia de acuerdo a la clasificacion de la OMS (CIE-X), frecuencia y porcentaje

DIAGNOSTICO

Frecuencia (Por centaje %)

PARANOIDE 75 (83.3)
INDIFERENCIADA 2(2.2)
RESIDUAL 5 (5.6)
SIMPLE 3(3.3)
OTRAS 5 (5.6)
Total N = 90 (100)

Tabla 9.- Religiéon profesada por esquizofrénicos y hermanos no afectados (porcentaje).

RELIGION
Esquizofrenia (N=90) No afectados (N=45)
% %
CATOLICA 84.5 91.2
PROTESTANTE 4.4 2.2
JUDIA 1.1 2.2
NINGUNA 3.3 2.2
OTRA 6.7 2.2
Total 100 100
Tabla 10.- Estado civil, dividido sélo en parejay sin pareja (porcentaje)
ESTADO CIVIL
Esquizofrénico 1 (N=45)  Esquizofrénico 2 (N=45) No afectado (N=45)

SIN PAREJA 36 (80%) 38 (84.4%) 23 (51.1%)
CON PAREJA 9 (20%) 7 (15.6%) 22 (48.9%)
X P< 0.001

Tabla 11.- Situacion laboral dividida solo con trabajo o sin trabajo actual, frecuenciay porcentaje.

SITUACION LABORAL

Esquizofrénico 1

Esquizofrénico 2

No afectado

SIN TRABAJO 27 (60%) 23 (51.1%) 11 (24.4%)
CON TRABAJO 18 (40%) 22 (48.9%) 34 (75.6%)

45 (100%) 45 (100%) 45 (100%)
X* P< 0.002
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Tabla 12.- Frecuencia de dependencia/ independencia de los sujetos en el estudio

CON QUIEN CONVIVE

Esquizofrenia (n) (%) No afectados (n) (%)
SOLO 3(3.3%) 0 (0%)
CON PAREJA PERO NO LEGALMENTE CASADOS 1(1.1%) 1(2.2%)
EN EL PROPIO HOGAR CON ESPOSA E HIJOS 6 (6.7%) 25 (55.6%)
EN CASA DE LOS PADRES O DE LOS HIJOS 58 (64.5%) 12 (26.7%)
CON HERMANOS U OTROS PARIENTES LEJANOS 18 (20%) 6 (13.3%)
COMPARTIENDO CASA CON PARIENTES O 1(1.1%) 0 (0%)
AMIGOS
HOGAR DE TRATAMIENTO TRANSITORIO 2 (2.2%) 0 (0%)
OTRO 1 (1.1%) 1 (2.2%)
Significancia (X°) df=7 p<0.0001

Se observa que los pacientes con esquizofrenia tienden a vivir con los padres o con sus parientes mas cercanos (64.5%), en cambio los hermanos
no afectados conviven con su parejay sus hijos en mayor medida (55.6%).

Tabla 13.- Andlisis estadistico de las concordancias y discordancias de la presencia de anormalidades fisicas
menores comparando a los pacientes con esquizofrenia con sus hermanos no afectados por el padecimiento.

FOLIO AFM cs ss DS CONCO&?ANC'A CONCOgsDANC'A CONCORDANCIA  DISCORDANCIA
5 ATALIAeS 23 16 51 25.56% 17.78% 43.33% 56.67%
HIPERCONVE}(IDAD
10 DE LAS UNAS 20 21 49 22.22% 23.33% 45.56% 54.44%
(MANOS)
3 ASTETIOAS 11 30 49 12.22% 33.33% 45.56% 54.44%
11 ASIMET s 8 35 47 8.89% 38.89% 47.78% 52.22%
2 ASIMETRIAFACIAL 3 42 45 3.33% 46.67% 50.00% 50.00%
13 SILLONFPLANTADEL 28 20 42 31.11% 22.22% 53.33% 46.67%
1 (R:i“ggﬂ“(‘% gEZL) 26 23 41 28.89% 25.56% 54.44% 45.56%
15  PIESASIMETRICOS 2 47 41 2.22% 52.22% 54.44% 45.56%
7 LABIOSWPERIOR 33 20 37 36.67% 22.22% 58.89% 41.11%
"OREJAS
4 FACILMENTE 25 31 34 27.78% 34.44% 62.22% 37.78%
DOBLABLES
PAPILAS
6  HIPERTROFICASEN 3 53 34 3.33% 58.89% 62.22% 37.78%
LA LENGUA
8 CLINODACTILIA 50 1 30 65.56% 1.11% 66.67% 33.33%
14 ~ HIPERCONVEXIDAD 5 g9 25 6.67% 65.56% 72.22% 27.78%

DE LAS UNAS (PIES)

*AFM: Anomalia Fisica Menor

**CS: Con el Sintoma (anomalia fisica menor)

***SS: Sin el Sintoma (anomalia fisica menor)

Lamayor concordancia de anomalia fisica menor entre los hermanos con esquizofrenia vs hermano no afectado fue la Clinodactilia con un 65.56%.

La mayor discordancia de anomalia fisica estuvo en el paladar 56.67%, seguida de la hiperconvexidad de las ufias de las manos 54.44%, orejas asimétricas 54.44%,
manos asimétricas 52.22%, y la asimetriafacial 50%, entre otras,
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Tabla 14.- Analisis de concordancia de la presencia de anormalidades fisicas menores comparando a los dos
grupos de pacientes con esquizofrenia.

CONCORDANCIA CONCORDANCIA

FOLIO AFM cs SS DIS s . CONCORDANCIA  DISCORDANCIA
g CLNODACTILIA 39 0 6 86.67% 0.00% 86.67% 13.33%
ANORMALIDADES
. DELPALADAR 29 3 13 64.44% 6.67% 71.11% 28.89%
LADIO SUPERIOR %6 8 11 57.78% 17.78% 75.56% 24.44%
7
OREJAS
FACILMENTE 2 9 14 48.89% 20.00% 68.89% 31.11%
4 DOBLABLES
, SILLONPLANTADEL 22 7 16 48.89% 15.56% 64.44% 35.56%
1
OREJAS
L ASIVETRICAS 19 11 15 42.22% 24.44% 66.67% 33.33%
H|PERCONVEX|DAD
DE LAS URAS 19 3 23 42.22% 6.67% 48.89% 51.11%
10 (MANOS)
REMOLINOS DEL
| CABELLO (002 14 8 23 31.11% 17.78% 48.89% 51.11%
MANOS
L ASMETRICAS 14 10 21 31.11% 22.22% 53.33% 46.67%
, ASMETRAFACAL 12 14 19 26.67% 31.11% 57.78% 42.22%
PIES ASIMETRICOS 9 15 21 20.00% 33.33% 53.33% 46.67%
15
PAPILAS
HIPERTROFIADAS 7 2 16 15.56% 48.89% 64.44% 35.56%
6 EN LA LENGUA

*AFM: Anomalia Fisica Menor

**CS: Con € Sintoma (anomalia fisica menor)

***SS: Sin el Sintoma (anomalia fisica menor)

La mayor concordancia de anomalias fisicas menores entre los dos grupos de hermanos con esquizofrenia fueron la clinodactilia, las anormalidades del paladar, €l
labio superior fino, las orgjas facilmente doblables y la presenciade sillén o fisuras en laplanta del pie entre otras.

Tabla 15.- Regresion Logistica de las variables significativas de la Escala Waldrop de las normalidadesFisicas
Menores entre hermanos con Esquizofrenia.

VARIABLES EN LA ECUACION valor de p Error Estandar y2 Wald G.L. Valordep Exp(B) I.C.al 95.0% de EXP(B)

Pies asimétricos 3.60 1.10 10.73 1 0.00 36.63 4.25 316.01
Anormalidades del paladar 2.70 0.74 13.45 1 0.00 14.94 3.52 63.38
Orejas facilmente doblables 2.26 0.75 8.94 1 0.00 9.54 2.18 41.88
Ufias hiperconvexas de las manos 2.06 0.73 7.88 1 0.01 7.86 1.86 33.18
Asimetria facial 2.06 0.94 4.80 1 0.03 7.81 1.24 49.17
Labio superior fino 2.04 0.79 6.62 1 0.01 7.70 1.63 36.51
Lengua con papilas hipertrofiadas 1.71 0.87 3.88 1 0.05 5.52 1.01 30.19
Manos asimétricas 1.76 0.90 3.81 1 0.05 5.82 0.99 34.11
Clinodactilia 2.03 1.09 3.47 1 0.06 7.59 0.90 63.98

El riesgo relativo (exponente de f3), nos indica que los pies asimétricos, las anormalidades del paladar y las orejas facilmente doblables, ufias huperconvexas de las
manos, asimetria facial, labio superior fino y lengua con papilas hipertrofiadas son las alteraciones fisicas menores que dan mayor riesgo para Esguizofrenia
(aplicando X?de Wald).
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Gréfical.- REMOLINOSEN EL CABELLO

Grupo Sexo Remolino Frecuencia Porcentaje
SANOS Femenino Normal 9 20 %
Anormal 15 33%
Masculino Normal 15 33%
Anormal 6 13 %
i Femenino Normal 14 16 %
ESQUIZOFRENIA Anormal 31 34 %
Masculino Normal 25 28 %
Anormal 20 22 %
Remolino
40% -
30% -
20% -
10% -+
0% -
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = un solo remolino
® Anormal= Sin remolino o con dos remolinos o un remolino grande

L os pacientes con esquizofreniay con anormalidades en los remolinos en el cabello, tienen mayor proporcion
de esta anormalidad que su contraparte no afectada, sobre todo sin son del sexo femenino [X?=11.66, df (4),
p<0.02].
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Gréfica2.- PRESENCIA DE ASIMETRIA FACIAL

Grupo Sexo Asimetria Facial Frecuencia Porcentaje
SANOS Femenino No 22 49 %
Presente 2 4 %
Masculino No 19 42 %
Presente 2 4%
Femenino No 22 24 %
ESQUIZOFRENIA Presente 23 26 %
Masculino No 25 28 %
Presente 20 22 %

Asimetria Facial

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -i

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Considerando €l plano sagital, en su vista frontal se observalasimetria de lahemicara derecha con laizquierda
® Anormal= Con asimetria observable a simple vista de ambas hemicaras.

La asimetria facia se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con esquizofrenia en ambos sexos
[X?=20.55, df (4), p<0.001].
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Gréfica 3.- PRESENCIA DE OREJAS ASIMETRICAS

Grupo Sexo Orejas Asimétricas Frecuencia Porcentaje
SANOS Femenino Ausente 20 44 %
Presente 4 9%
Masculino Ausente 16 36 %
Presente 5 11 %
Femenino Ausente 18 20 %
ESQUIZOFRENIA Presente 27 30 %
Masculino Ausente 19 21%
Presente 26 29%

Orejas Asimétricas
50% -
40% -
30% -
20% -
10%
0% -
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Ausencia de asimetriade las orgjas
® Anormal = Presencia de asimetria de |las orgjas, observable asimple vista.

Las orgjas asimétricas se dan en individuos con esquizofrenia en mayor proporcion que en losindividuos
sanos [X2=18.83, df (4), p<0.001].
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Gréfica4.- OREJASFACILMENTE DOBLABLES

Grupo Sexo Orejas Facilmente Doblables Frecuencia Porcentaje
SANOS Femenino No 16 36 %
Presente 8 18 %
Masculino No 16 36 %
Presente 5 11 %
Femenino No 15 17 %

ESQUIZOFRENIA

Masculino No 17 19 %

Orejas Facilmente Doblables

40% -
30% -
20% +
10% -
0% -i

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Orejas que ofrecen resistencianormal a ser dobladas.
® Anormal= Oregjas que se doblan facilmente al tener cartilagos muy flexibles.

Tanto en masculinos como en femeninos con esquizofrenia, la proporcion de oregjas facilmente doblables es
mayor [X?=15.73, df (4), p<0.003].
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Gréfica5.- ANORMALIDADES DEL PALADAR

Grupo Sexo Paladar Frecuencia Porcentaje
Femenino Normal 18 40 %
SANOS _ Anormal 6 13 %
Masculino Normal 14 31%
Anormal 7 16 %
Femenino Normal 13 14 %
CON Anormal 32 24 %
ESQUIZOFRENIA Masculino Normal 6 7%
Anormal 39 43%
Paladar
50% -
40% -
30% -
20% -+
10% -
0% -
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Concavidad normal comparada con la distancia entre los incisivos superioresy la aturadel paladar.
® Anormal= Paladar estrecho y plano u ojival y profundo.

Laanormalidad del paladar se presenta con mayor frecuencia en el paciente con esquizofrenia tanto del sexo
femenino como en el masculino [X?=37.43, df (7), p<0.0001].
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Gréfica 6.- PRESENCIA DE PAPILAS HIPERTROFICAS EN LA LENGUA

Grupo Sexo Papilas hipertréficas Frecuencia Porcentaje
Femenino No 22 49 %
SANOS ‘ Presente 2 4%
Masculino No 18 40 %
Presente 3 7%
Femenino No 28 31%
ESQUIZOFRENIA Presente 17 19 %
Masculino No 32 36 %
Presente 13 14 %

Lengua con Papilas Hipertrofiadas

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -+
10% -+
0% -

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Lengua con presencia de papilas normales.
® Anormal= Lengua con presencia de papilas hipertréficas

La lengua con papilas hipertrofiadas tiene baja frecuencia, pero esta es mayor en individuos con
esquizofrenia de ambos sexos [X?=9.01.43, df (4), p<0.06].
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Gréfica7.- LABIO SUPERIOR FINO

Grupo Sexo Labio Superior Fino Frecuencia Porcentaje
Femenino No 12 27 %
SANOS ‘ Presente 12 27 %
Masculino No 13 29 %
Presente 8 18 %
Femenino No 17 19 %
ESQUIZOFRENIA Presente 28 31 %
Masculino No 10 11 %
Presente 35 39 %

Labio superior Fino
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -i
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos OEsquizofrénicos

© Normal = Labio superior con grosor igual a estandar.
® Anormal= Labio superior delgado.

El labio superior fino se observa con mayor frecuencia en individuos con esguizofrenia, mas en
esquizofrénicos [X?=11.33, df (4), p<0.02].
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Gréfica8.- CURVATURAS DE LOS DEDOS DE LAS MANOS (CLINODACTILIA)

Grupo Sexo Clinodactilia Frecuencia Porcentaje
Femenino No 2 4%
SANOS ‘ Presente 22 49 %
Masculino No 11 24 %
Presente 10 22 %
Femenino No 2 2%
ESQUIZOFRENIA Presente 43 48 %
Masculino No 4 4%
Presente 41 46 %

Clinodactilia

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10%
0% -

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos O Esquizofrénicos

© Normal = Dedos de las manos sin presencia de curvaturas.
® Anorma =Encurvamiento moderado o importante

La clinodactilia se observa en pacientes con esquizofrenia, pero con mayor frecuencia en el sexo masculino,
yaque en el sexo femenino las hermanas no afectadas también |a presentan [X?=32.05, df (7), p<0.0001].
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Gréfica9.- UNAS DE LAS MANOS HIPERCONVEXAS

Grupo Sexo Ufias de las manos hiperconvexas Frecuencia Porcentaje
Femenino No 14 31%
SANOS . Presente 10 22%
Masculino No 17 38 %
Presente 4 9 %
Femenino No 11 12%
ESQUIZOFRENIA Presente 34 38 %
Masculino No 18 20 %
Presente 27 30 %

Ufas de las manos hiperconvexas

40% -
30% -
20% -
10% -
0% -i

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos OEsquizofrénicos

© Normal = Ufias con curvatura norma promedio
® Anormal= Ufias hiperconvexas con relacion ala curvatura normal promedio

Las ufas hiperconvexas de las manos se presentan en ambos sexos con esquizofrenia con mayor frecuencia
que su contraparte sana [X2=20.41, df (4), p<0.0001].
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Gréfica10.- MANOS ASIMETRICAS

Grupo Sexo Manos asimétricas Frecuencia Porcentaje
Femenino No 20 44 %
SANOS ‘ Presente 4 9%
Masculino No 18 40 %
Presente 3 7%
Femenino No 19 21%
ESQUIZOFRENIA Presente 26 29 %
Masculino No 22 24 %
Presente 23 26 %

Manos Asimétricas
50% -
40% -
30% -
20% -
10%
0% -
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos OEsquizofrénicos

© Normal = Manos simétricas al ser comparadas colocando ambas palmas una contrala otra
® Anormal= Manos asimétricas a ser comparadas colocando ambas palmas una contrala otra

La asimetria de las manos aparece con mayor frecuencia en la esquizofrenia en ambos sexos con una
significancia de [X?=19.17, df (4), p<0.001]
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Gréfica1l.- PRESENCIA DE UN SILLON O DE UNA FISURA EN LA PLANTA DE LOSPIES

Grupo Sexo Sillén o Fisura en pies Frecuencia Porcentaje
Femenino No 14 31%
SANOS ‘ Presente 10 22%
Masculino No 12 27 %
Presente 9 20 %
Femenino No 12 13 %
ESQUIZOFRENIA Presente 33 37 %
Masculino No 18 20 %
Presente 27 30 %

Sillon Profundo entre el primero y segundo ortejo o
Fisuras

40% -
30% -
20% -
10% -
0% -i

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos OEsquizofrénicos

© Normal = Planta de los pies sin presencia de un colchén graso hipertréfico entre la base del primero y segundo ortejos o fisuras
® Anormal= Planta de |os pies con presencia de un colchdn graso hipertréfico entre la base del primero y segundo ortejos o fisuras

El sillon profundo o fisura en la planta del pie, tiene mayor frecuencia de aparicion en los pacientes con
esquizofrenia, a pesar de que también la llegan a presentar los individuos sin el padecimiento [X?=9.11, df
(4), p<0.05].
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Gréfica12.- UNAS HIPERCONVEXAS DE LOS ORTEJOS

Grupo Sexo Uflas hiperconvexas en ortejos Frecuencia Porcentaje
Femenino No 20 44 %
0,
SANOS ‘ Presente 4 9%
Masculino No 20 44 %
Presente 1 2%
Femenino No 35 39 %
. Presente 10 11 %
E IZOFRENIA
SQUIZO Masculino No 28 31%
Presente 17 19 %

Ortejos con ufias hiperconvexas
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -i
Femenino Femenino Masculino Masculino
Normal Anormal Normal Anormal
O Sanos OEsquizofrénicos

© Normal = Ufias con curvatura normal promedio
® Anormal= Ufias hiperconvexas con relacion ala curvatura normal promedio

Las ufias hiperconvexas en pies, tienen menor frecuencia de aparicion como una anormalidad menor, sin
embargo se presenta en esquizofrénicos con una diferencia méas importante en el sexo masculino [X?=9.89, df
(4), p<0.04]
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Gréfica 13.- PIES ASIMETRICOS

Grupo Sexo Pies asimétricos Frecuencia Porcentaje
Femenino No 23 51 %
0,
SANOS _ Presente 1 2%
Masculino No 19 42 %
Presente 2 4%
Femenino No 27 30 %
Presente 18 20 %
ESQUIZOFRENIA Masculino No 24 27 %
Presente 21 23 %

Pies asimétricos

60% -
50% -
40% -+
30% -
20% -
10% -
0% -

Femenino Femenino Masculino Masculino

Normal Anormal Normal Anormal

O Sanos O Esquizofrénicos
©Normal = Pies simétricos a ser comparados colocando juntos ambos talones y las epifisis distales de los primeros

metacarpianos

® Anormal= Pies asimétricos al ser comparados colocando juntos ambos talones y las epifisis distales de los primeros
metacarpianos

L os pies asimétricos son una anomalia que se presenta con mayor frecuencia en individuos con esquizofrenia
en ambos sexos con una diferencia de [X?=19.79, df (4), p<0.001].
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Gréfica 14.- LONGITUD CEFALICA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.002
FEMENINO 322+25 31.7+29
MASCULINO 334+21 339+ 3.6

Longitud Cefalica

35 -

34

33
S
S

32

31

30

Femenino Masculino
=O=Sanos =O—Esquizofrénicos

Longitud cefélica: Medida entre el punto mas prominente del hueso frontal arriba de laraiz de lanariz,
entre las cgjasy la parte més prominente del occipital, cercano alalinea mediaen el borde posterior del
foramen méagnum.

La longitud cefalica promedio y por sexo, es menor en las mujeres con esquizofrenia, pero mayor en los
hombres con esquizofrenia comparados con el grupo de hermanos sin e padecimiento con una ANOVA por
sexo de [F=9.98, df= 1, p< 0.002].
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Gréfica 15.- INDICE CEFALICO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO £+ D.E. P < 0.002
FEMENINO 874+55 885+9.2
MASCULINO 835+ 6.3 84.0+£6.3
Indice Cefalico
90 -
85 A
80
Femenino Masculino
=O—Sanos =O—Esquizofrénicos

indice Cefélico: Es la proporcion entre la amplitud del créneo y lalongitud del créneo (Amplitud cefélica x
100) + Longitud Cefalica

El indice cefalico tiende a disminuir en e sexo masculino con respecto a femenino. Los esquizofrénicos
tienen mayor indice que los individuos sin el padecimiento (braguicefalia), [ANOVA por sexo F= 9.73, df=1,

p<0.002].
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Gréfica16.- ALTURA FRONTAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P < 0.0001
FEMENINO 81.7+6.8 826+7.1
MASCULINO 890.8+7.4 929+ 10.5

Altura Frontal

95 -

90 |
= i
= 85

80 -

75

Femenino Masculino
=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Altura Frontal: Medida desde la profundidad de la nariz nasal a punto més superior del craneo en plano
vertical.

LaAltura Frontal esligeramente mayor en pacientes esquizofrénicos de ambos sexos en comparacion con los
hermanos sanos, [ANOVA por sexo, F= 35.8, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfical7.- ALTURA FACIAL SUPERIOR

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P < 0.0001
FEMENINO 59.5+ 8.4 578+5.1
MASCULINO 62.14+ 3.7 626+ 4.0
Altura facial superior
65 -
S i
£ 60
55
Femenino Masculino
=O=—Sanos =O—Esquizofrénicos

Altura Facial superior: Longitud de la nariz, medida desde |a parte mas profunda de la nariz nasal a punto
més profundo de la concavidad en la base de la hariz, en un plano vertical.

La altura facial superior fue mayor en Esquizofrénicos masculinos y menor en esguizofrénicos femeninos
comparados con los hermanos sanos [ANOV A por sexo, F=14.52, df= 1, p< 0.0001]
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Gréfica18.- ALTURA FACIAL INFERIOR

SEXO SANOS ESQUIZOFRENI COSs VALOR (P)
PROMEDIO *+ D.E. P <0.0001
FEMENINO 743+ 5.5 75.6+5.6
MASCULINO 79.7+ 3.7 789+6.8
Altura facial inferior
85 -
80 -
=
e
75 -
70
Femenino Masculino
=O—Sanos —O—Esquizofrénicos

Altura Facial inferior: Medida desde la base de la nariz (subnasion) en la linea media hasta la parte mas
baja del mentén.

La dturafacia inferior, tiende a ser menor si la condicién es ser masculino y ser portador de esquizofrenia
en cambio es mayor en femeninos con esquizofrenia, [ANOVA por sexo, F= 16.26, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica19.- ALTURA FACIAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENI COSs VALOR (P)
PROMEDIO *+ D.E. P <0.0001
FEMENINO 121.0+ 6.8 1224+ 7.0
MASCULINO 131.7+ 6.6 131.6+9.5
Altura Facial
135 +
130 -
= |
= 125
120 -
115
Femenino Masculino
=O—Sanos =O—Esquizofrénicos

Altura Facial: Medida desde laraiz de la nariz (nasion) a borde inferior de la mandibula 0 mentén en un
plano vertical.

En la atura facial, ambos grupos coinciden en un punto, porque los masculinos con esguizofrenia
disminuyen sus medidas [ANOVA por sexo, F= 48.25, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica20.- AMPLITUD FACIAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.03
FEMENINO 123.6x7.2 1227+ 8.8
MASCULINO 126.6+6.3 126.7+10.7

Amplitud facial
130 -
E 125
120
Femenino Masculino
—O— Sanos —O— Esquizofrénicos

Amplitud Facial: Se mide entre |os puntos mas |aterales de los arcos zigométi cos, |ocalizados por pal pacion.

En la amplitud facial, ambos grupos confluyen en un punto en & sexo masculino tanto sanos como

esquizofrénicos, no asi en & sexo femenino en que e grupo de esquizofrenia tiene menor amplitud [ANOVA
por sexo, F= 4.63, df= 1, p< 0.03]
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Gréfica21.- INDICE FACIAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P < 0.005
FEMENINO 0.98+0.1 1.00+0.1
MASCULINO 1.03+0.1 1.04+0.1
Indice Facial
5 _
O —O
0
Femenino Masculino
=O=—Sanos =O—Esquizofrénicos

indice Facial = (Altura facial) + Distancia Bicigomatica. Proporciona un estimado numérico de la altura
facial comparada con laamplitud para comparar lalongitud, estrechez o corta amplitud de la cara.

No se observan diferencias sustanciales, ni por sexo ni por diagnéstico [ANOVA por sexo, F= 8.28, df= 1,
p< 0.005].
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Gréfica 22.- DISTANCIA INTRACANTICA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P <0.0001
FEMENINO 4,21+ 0.4 424+ 0.3
MASCULINO 444+ 0.3 443+0.3
Distancia intracantica
5 _
_——g)
o=
€
€
0
Femenino Masculino
—O—Sanos =—O— Esquizofrénicos

Distancia intracantica: Medida desde la comisura interna de un ojo ala del otro, en linea recta evitando la
curvaturadelanariz.

La distancia intracantica es smilar en ambos grupos, sin importar sexo o diagnéstico [ANOVA por sexo, F=
13.30, df= 1, p< 0.0001].

-99-



Gréfica 23.- DISTANCIA EXTRACANTICA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO £ D.E. P <0.004
FEMENINO 10.72 £ 0.7 1048+ 0.4
MASCULINO 10.87+0.5 10.88+ 0.5

Distancia extracantica
15
=
=
/
10
Femenino Masculino
—O— Sanos —O— Esquizofrénicos

Distancia Extracantica: Medida desde la esquina més externa de un 0jo a la méas externa del otro en una
linea recta evitando la curvatura de la cara.

En la distancia extracantica, hay mayor diferencia a principio en ambos grupos, siendo menor la distancia

para € grupo de esquizofrénicos del sexo femenino, para finalmente confluir ambos grupos del sexo
masculino [ANOVA por sexo, F= 8.45, df= 1, p< 0.004].
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Gréfica24.- DISTANCIA INTERPUPILAR

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 7.11+0.3 7.08+0.3
MASCULINO 7.40 £0.3 741+0.4

Distancia interpupilar
10
S
£ 4_________43
o=
5
Femenino Masculino

=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Distancia inter pupilar: Medida entre los centros de ambas pupilas.

En ladistanciainterpupilar, no se observan diferencias en ambos grupos, sin importar el sexo o el diagnéstico
[ANOVA por sexo, F=26.47, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica25.- LONGITUD DE LA COMISURA PALPEBRAL DERECHA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 416 £0.3 421+0.2
MASCULINO 436 £0.2 431+0.2

Longitud de la comisura palpebral derecha

4.40 -

4.35 ~

4.30

4.25

mm

4.20 ~

4.15 ~

4.10 ~

4.05

Femenino Masculino

—O— Sanos —=O— Esquizofrénicos

Longitud dela comisura palpebral derecha: Medida desde el canto interno al externo del ojo derecho.

Lalongitud promedio de la comisura palpebral derecha, se presenta sin cambios con respecto a esquizofrenia
en ambos sexos [ANOVA por sexo, F= 15.40, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica26.- LONGITUD DE LA COMISURA PALPEBRAL IZQUIERDA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P<0.02
FEMENINO 4.23+0.2 423+0.2
MASCULINO 434 +0.2 429+0.2
Longitud de la comisura palpebral izquierda
5 _
: I —0
£
S
0
Femenino Masculino
—O— Sanos —=O— Esquizofrénicos

Longitud dela comisura palpebral izquierda: Medidadesde el canto interno al externo del ojo izquierdo.

Ladiferencia de los promedios en la longitud de la comisura pal pebral izquierda es muy baja con respecto al
diagnostico y sexo [ANOVA por sexo, F=5.56, df= 1, p< 0.02].
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Gréfica 27.- INCLINACION DE LA COMISURA PALPEBRAL IZQUIERDA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.04
FEMENINO 6.17+4.3 407+3.9
MASCULINO 6.86 £ 3.4 596+ 45
Inclinacién de la comisura palpebral izquierda

10 -
(%)
o
35
V)

0
Femenino Masculino
—O— Sanos —O— Esquizofrénicos

Inclinacion dela comisura palpebral izquierda:

La inclinacion de la comisura palpebral izquierda (expresada en grados), es menor en esquizofrénicos de
ambos sexos [ANOVA por grupo, F= 3.94, df= 1, p< 0.04; ANOVA por sexo, F=2.91, df=1, p< 0.09].
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Gréfica 28.- DIMENSION DE LA CORNEA DERECHA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.01
FEMENINO 21.81+£1.0 21.78+0.9
MASCULINO 2221 £0.9 2221+0.9

Dimensién de la cornea derecha
25
=
=
20
Femenino Masculino
—O— Sanos —=O— Esquizofrénicos

Dimensiones de la cérnea derecha: Medida entre € borde lateral y el medial del iris derecho, que por
razones préacticas representa el borde de la cornea.

Las dimensiones de la cérnea derecha son similares por grupo y por sexo, sin importar € diagnostico
[ANOVA por sexo, F=5.77, df= 1, p< 0.01].
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Gréfica 29.- LONGITUD DEL OiDO DERECHO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 71.69+£5.4 70.36+ 4.9
MASCULINO 7443 £6.5 7542+ 4.7

Longitud del oido derecho

80 -

75 -
S
S

70 -

65

Femenino Masculino
—O— Sanos —=O— Esquizofrénicos

Longitud del oido derecho: Medida desde el borde superior del canto externo del hélix al borde mas inferior
del 16bulo delaorga.

La longitud del oido derecho es mayor en el sexo masculino con esquizofrenia comparada con los no
afectados del mismo sexo y menor en femeninos con esquizofrenia comparada con e mismo sexo. [ANOVA
por sexo, F=16.77, df= 1, p < 0.0001].
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Gréfica 30.- LONGITUD DEL OIDO IZQUIERDO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.02
FEMENINO 70.75+£5.4 6890+ 4.1
MASCULINO 76.19 £ 3.2 7431+ 4.7

Longitud del oido izquierdo

80

75 -
S
S

70 -

65

Femenino Masculino
—O— Sanos =O— Esquizofrénicos

Longitud del oido izquierdo: Medida desde € borde superior del canto externo del hélix al borde mas
inferior del 16bulo de laoreja.

La longitud del oido izquierdo difiere por grupo y por sexo, siendo menor en los individuos con

esguizofrenia comparados con los hermanos no afectados [ANOVA por grupo, F= 5.24, df= 1, p< 0.02;
ANOVA por sexo, F=44.42, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica 31.- ANCHO DEL OiDO DERECHO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P <0.0001
FEMENINO 43.83+3.4 4364+ 3.0
MASCULINO 46.69 2.7 4650+ 2.7
Ancho del Oido Derecho
50
E 45
40
Femenino Masculino
—O— Sanos —=O— Esquizofrénicos

Ancho del oido derecho: Medidatransversal desde la base anterior del trago, que puede ser palpado desde la
region del canal auditivo externo a margen del canto del hélix, en el punto mas ancho.

La anchura del oido derecho es ligeramente menor en el grupo de esquizofrenia comparado con el grupo
control [ANOVA por sexo, F= 28.47, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica 32.- ANCHO DEL OiDO IZQUIERDO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P<0.03
FEMENINO 42.85 + 3.6 43.00+ 3.4
MASCULINO 4314 £6.0 4571+ 3.2
Ancho del Oido Izquierdo
50 -
S ]
e 45
—_0
40
Femenino Masculino
=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Ancho del oido izquierdo: Medida transversal desde |a base anterior del trago, que puede ser palpado desde
laregion del canal auditivo externo a margen del canto del hélix, en el punto mas ancho.

La anchura del oido izquierdo es notablemente mayor si la condicién es ser masculino y tener esquizofrenia
[ANOVA por grupo, F= 3.59, df= 1, p< 0.06; ANOVA por sexo, F=4.38, df= 1, p< 0.03].
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Gréfica 33.- PROTRUSION DEL OIDO DERECHO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.07
FEMENINO 20.46 £5.7 21.07+9.5
MASCULINO 2252 £6.2 2398+7.0

Protrusiéon del Oido Derecho

25 -
(7]
(@)
-‘3 20 -
[@)]

15

Femenino Masculino
=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Protrusion del oido derecho: Se mide entre el plano mastoides del craneo y € antihélix con un goniémetro.

El grado de protrusién de la oreja derecha es mayor en pacientes con esquizofrenia en ambos sexos que en
los controles no afectados [ANOVA por sexo, F= 3.16, df= 1, p< 0.07].
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Gréfica 34.- PROTRUSION DE OIDO IZQUIERDO

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P < 0.006
FEMENINO 20.75+£6.5 22.00+7.9
MASCULINO 2476 + 8.6 26.11+8.5

Protrusién del Oido Izquierdo

30 ~

25 -

20 +

15 +

grados

10

Femenino Masculino

=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Protrusién del oido izquierdo: Se mide entre e plano mastoides del craneo y € antihélix con un
goniometro.

De igua manera, e grado de protrusion del oido izquierdo es mayor en individuos portadores de
esguizofrenia sin importar el sexo [ANOVA por sexo, F=7.71, df= 1, p< 0.006].

-111-



Gréfica 35.- ROTACION DE LA OREJA DERECHA

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.01
FEMENINO 21.25+6.4 1931+8.1
MASCULINO 19.86 +6.3 2422+7.0

Rotacion de la oreja derecha

30 -

25 -

20 - —0

15 +

grados

10

Femenino Masculino

=0O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Rotacion de la orgja derecha: Es la longitud del e longitudinal medio de la oreja desde la vertical,
colocando € lado més largo de un genidmetro a lo largo de la linea que conecta los dos puntos méas remotos
del e medio del oido.

El grado de rotacién de la oreja derecha es menor en las mujeres con esquizofrenia comparado con mujeres
sanas, todo o contrario en los hombres esquizofrénicos quienes tienen mayor rotacion de la orgja que los
hombres no afectados [ANOVA de grupo y sexo, F=5.77, df= 1, p< 0.01].
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Gréfica 36.- LONGITUD NASAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 56.35 £ 3.3 56.87+5.9
MASCULINO 62.07 £ 3.8 61.52+4.0

Longitud nasal

65 -

60 -
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Femenino Masculino
=O=Sanos =O—Esquizofrénicos

Longitud nasal: Medida de la depresion mas profunda de laraiz de la nariz ala concavidad mas profunda en
labase de lanariz, en un gje vertical.

La longitud nasal es ligeramente mayor en mujeres con esquizofreniay ligeramente menor en hombres con
esguizofrenia, con respecto alos hermanos no afectados [ANOVA por sexo, F= 37.46, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica37.- SEPTUM

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P<0.05
FEMENINO 20.42+23 2022+2.1
MASCULINO 1983 £ 1.5 21.21+24
Septum
25
€ 20-
15
Femenino Masculino
—O— Sanos —O— Esquizofrénicos

Septum (longitud de la columna): Se mide la cresta de la columna desde la base de la nariz (subnasion) al
punto més anterior de la columnaal nivel de la punta de cada alanasal.

El septum es ligeramente menor en femeninos con Esquizofrenia, pero notablemente mayor en masculinos
con esquizofrenia, comparados con |os hermanos sanos del mismo sexo [ANOVA por grupo, F= 3.88, df= 1,
p< 0.05].
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Gréfica 38.- PROTRUSION NASAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 29.46 £2.7 30.33+2.8
MASCULINO 3167 £1.8 3206+ 2.7

Protrusion nasal
35 -
= i
= 30
25
Femenino Masculino
=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Protrusién nasal: Se mide desde la punta de lanariz (pronasal) ala concavidad més profunda en la base de
lanariz (subnasion) en unalinearecta

La protrusion nasal es mayor en los individuos con esquizofrenia de ambos sexos [ANOVA por sexo, F=
17.17, df=1, p< 0.0001].
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Gréfica39.- AMPLITUD NASAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 44.33+2.8 4454+ 3.1
MASCULINO 49.14 +3.5 4809+ 3.4

Amplitud nasal
50 -
S ]
e 45
40
Femenino Masculino
=O—Sanos =—O—Esquizofrénicos

Amplitud Nasal: Se mide desde €l borde més lateral de un alaa borde mas lateral de la otra.

La amplitud nasal tiende a ser menor en individuos con esguizofrenia si son del sexo masculino [ANOVA
por sexo, F=50.96, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica40.- FILTRUM

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO £+ D.E. P <0.0001
FEMENINO 25.33+2.3 2528+ 25
MASCULINO 2788 + 1.7 26.66 + 3.3
Filtrum
30
e
e 25
20
Femenino Masculino
—O— Sanos —O— Esquizofrénicos

Filtrum: De la base de la nariz (subnasion) a borde superior de la linea media del labio superior (surco
nasogeniano)

El filtrum tiene fuerte tendencia a ser menor en individuos con esguizofrenia que sus hermanos no afectados
[ANOVA por sexo, F=16.09, df= 1, p< 0.0001].
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Gréfica4l.- DISTANCIA INTERCOMISURAL

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P <0.0001
FEMENINO 61.98 £ 3.0 62.89+ 4.9
MASCULINO 67.33 £3.7 64.26+5.1

Distancia intercomisural

70 ~

65 -
=
=

60 -

55

Femenino Masculino
=O—Sanos =O—Esquizofrénicos

Distancia intercomisural: Se mide de unacomisuraalaotra
La distancia intercomisural tiende a ser menor en los individuos con esquizofreniay del sexo masculino, no

asi en su contraparte femenina, que es ligeramente mayor en las mujeres con esquizofrenia [ANOVA por
sexo, F=16.36, df= 1, p< 0.0001; ANOVA por grupo y sexo, F=5.76, df= 1, p< 0.01].
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Gréfica42.- ALTURA DEL PALADAR

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO = D.E. P<0.09
FEMENINO 34.85+6.3 376+6.2
MASCULINO 37.07 £35 37.71+£5.0
Altura del paladar
40 -
O— —O
S
c 35
30
Femenino Masculino
—O— Sanos =O— Esquizofrénicos

Altura del paladar: Mide la distancia més corta entre la linea media de € cruce del paladar blando y duro 'y

el plano establecido por otros puntos de referencia, como €l trazado en la longitud del paladar y e ancho de
lamisma

La altura del paladar de los pacientes con esquizofrenia tiende a ser mayor que el grupo control, haciendose

notar que entre ambos sexos de pacientes, no varia la altura del mismo [ANOVA por grupo, F= 2.84, df= 1,
p< 0.09].
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Gréfica43.- ANCHO DEL PALADAR

SEXO SANOS ESQUIZOFRENICOS VALOR (P)
PROMEDIO + D.E. P<0.02
FEMENINO 34.73+£3.9 36.36+ 3.7
MASCULINO 374 £25 36.83+4.3

Ancho del paladar
40 -
€ 35
30
Femenino Masculino
—O— Sanos =O— Esquizofrénicos

Ancho del paladar: Se mide la distancia entre el primer molar permanente del maxilar del lado derechoy €
primer molar del lado izquierdo en lalinea cervical lingual.

La anchura del paladar es mayor en pacientes con esquizofrenia del sexo femenino que en las hermanas no
afectadas, en cambio en & sexo masculino la diferencia es muy escasay es menor que la de los hermanos no
afectados del mismo sexo [ANOVA por sexo, F= 5.15, df= 1, p< 0.02; ANOVA por grupo y sexo, F= 2.50,
df=1, p<0.11] ]
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