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Riesgo de Esquizofrenia y Sindrome
Delecion 22Q11.2

Rlisk of schizophrenia and 22q11.2 deletion syndrome
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Resumen. Introduccion. La delecion 22q11.2 es una alteracion cromosémica muy frecuen-
te, en la cual un 60% de los afectados presenta patologias neuropsiquiatricas. Determinar
si existe asociacion entre el sindrome de delecion 22q11.2 (SD22q11.2) y patologias como
la esquizofrenia (EQZ), ofrece una oportunidad para la intervencién temprana, y seguimiento
de personas con este sindrome. Objetivo. El objetivo del presente trabajo es determinar si
existe mayor riesgo de EQZ en pacientes con sindrome delecién 22q11.2. Métodos. Se rea-
lizé una busqueda bibliografica sistematica de publicaciones con fecha de 1990 a 2020. Las
blUsquedas se realizaron en PubMed y en la base de datos Cochrane. En total, se evaluaron
19 estudios, de los que se consideraron elegibles diez publicaciones para el andlisis, lo que
corresponde a 824 participantes. Resultados. El riesgo de presentar EQZ en un individuo
con SD22q11.2 es de 20-25%, en comparacién al 1% de la poblacién general. Conclusio-
nes. El riesgo para un individuo con SD22g11.2 de presentar EQZ se encuentra bien esta-
blecido. Considerar este riesgo podria ayudar a un adecuado seguimiento y una intervencion
temprana.

Palabras claves: Sindrome de delecion 22g11.2, Sindrome de DiGeorge, Esquizofrenia, Re-
vision sistematica.

Abstract. Introduction. 22q11.2 deletion syndrome is a very common chromosomal ab-
normality, in which 60% of those affected have neuropsychiatric disorders. Determining if
there is an association between 22g11.2 deletion syndrome (22q11.2DS) and disorders such
as schizophrenia (SCZ) offers an opportunity for early intervention and follow-up of people
with this syndrome. Objective. The objective of this study is to determine if there is a greater
risk of SCZ in patients with 22q11.2 deletion syndrome. Methods. A systematic review was
performed for publications dated 1990 to 2020. The strategy was to search in PubMed and
Cochrane databases for specific MeSH terms. In total, 19 studies were reviewed, of which 10
publications were eligible for analysis, corresponding to 824 participants. Results. The risk of
presenting SCZ in an individual with 22q11.2DS is 20-25%, compared to 1% in the general
population. Conclusions. The risk of presenting SCZ in an individual with 22g11.2DS is well
established. Considering this risk could help with adequate follow-up and early intervention.
Keywords: 22q11.2 deletion syndrome, DiGeorge syndrome, Schizophrenia, Systematic re-
view.
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INTRODUCCION

El sindrome de delecion 22ql11.2
(SD22q11.2) (OMIM#188400/192430)
es una alteracidn cromosdmica, causa-
da por una delecién del brazo largo (q)
del cromosoma 22. Su incidencia es de
1:4.000 recién nacidos vivos, y aproxi-
madamente el 90% de los casos son de
novo [1]. Esta delecién implica quedar
con una sola copia de varios genes en
vez de dos, lo que se denomina ha-
ploinsuficiencia. Las manifestaciones
mas comunes son defectos cardiacos
congénitos, alteraciones del paladar,
dismorfias craneofaciales, dificultad de
aprendizaje y morbilidades psiquiatri-
cas [1]. SD22q11.2 tiene una alta pero
incompleta penetrancia para esquizo-
frenia (EQZ), lo que implica que no to-
das las personas con esta delecion pre-
sentaran EQZ. Por este motivo existe
un gran interés en identificar factores
genéticos que determinen el desarrollo
de EQZ [2].

Dentro de los otros trastornos neurop-
siquiatricos asociados a SD22q11.2, se
encuentran el déficit intelectual, tras-
torno de déficit atencional e hiperac-
tividad, episodios psicéticos, epilepsia
y enfermedad de Parkinson de inicio
precoz [3].

Estudiar estas patologias en relacion a
SD22q11.2, tiene varias ventajas, en-
tre ellas, que se trata de una alteracion
genéticamente bien caracterizada, que
la mayoria de los genes implicados se
expresan en el cerebro, y ademas, el
diagnoéstico genético puede hacerse
tempranamente [3]. Conocer si exis-
te asociacion entre SD22ql11.2 y EQZ
ofrece una oportunidad para el segui-
miento y la intervencion temprana.

En esta revision bibliografica se deter-
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minard el riesgo de presentar EQZ en
pacientes SD22q11.2, y se revisardn es-
tudios que investiguen los mecanismos
bioldgicos para establecer si existe una
relacion entre este sindrome y EQZ;
con un enfoque en aquellos que po-
drian proporcionar informacién sobre
los mecanismos subyacentes.

METODOLOGIA

Este trabajo es una revision sistematica,
en el cual se realizé un analisis de tipo
cualitativo y cuantitativo. Se ejecuté de
acuerdo con las pautas PRISMA (Ele-
mentos de informes preferidos para
revisiones sistematicas y metaanalisis)
con una lista de verificaciéon PRISMA.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica en
las bases electronicas PubMed y Co-
chrane, de estudios publicados entre el
1 de enero 1990 hasta el 31 de mayo de
2020, en los idiomas inglés y espaiiol.
Se seleccionaron los términos MeSH
“22q11.2 deletion syndrome” AND
“schizophrenia’; en el titulo, resumen o
palabras claves.

Seleccion de estudios y extraccion de
datos.

Los criterios de inclusion para la ele-
gibilidad fueron: confirmaciéon mole-
cular de SD22q11.2 a través técnicas
moleculares o citogenéticas; disponi-
bilidad de informacion clinica; cdlculo
de riesgo entre ambas patologias.

Se excluyeron articulos no descar-
gables, que no tuvieran relaciéon con
SD22ql11.2, articulos sobre otras pa-
tologias neuropsiquidtricas distintas
a EQZ, reportes de casos, modelos no
humanos, articulos sobre neuroimagen
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o electroencefalograma (EEG), articu-
los duplicados o estudios prenatales.

Se analizd el titulo y el resumen de los
estudios identificados; y si cumplian
los criterios de inclusidn, se evaluaba el
texto completo.

Estudios seleccionados

La revision sistemadtica de la literatu-
ra arrojo 318 citas tnicas (Figura 1).
Después del cribado inicial, se exclu-
yeron 299 articulos. Se reviso el texto
completo de las 19 citas restantes, de
los cuales un total de 10 articulos se
consideraron elegibles. El nimero total
de pacientes incluidos en estos estudios
fue de 824 pacientes.

RESULTADOS

Tras la revision sistematica de literatu-
ra, 10 trabajos se consideraron elegibles
(Tabla 1), y sus resultados se presentan
a continuacion.

Huertas et al, realizaron una revision
sistematica en la cual se describen los
ocho primeros estudios presentados
en la tabla 1. En dicha revision, con un
nimero acumulado de 381 pacientes
con SD22ql1.2, se establecié que en-
tre un 10-30% de ellos desarrollé EQZ
[4]. Desde esta publicacion, se han he-
cho dos nuevos estudios. El afio 2014,
Monks et al, incluyeron 83 adultos
con SD22q11.2 (de los cudles 41 ha-
bian sido reportados previamente por
Murphy et al, 1999), 90 individuos con
EQZ sin la delecién y 316 controles sin
delecion ni EQZ. Todos los participan-
tes fueron entrevistados por uno de los
dos investigadores utilizando los Pro-
gramas semiestructurados para la Eva-
luaciéon Clinica en Neuropsiquiatria
para generar diagnosticos DSM-IV. En

esta muestra, un 22% de los individuos
con SD22q11.2 presentaba EQZ [5].

En el segundo estudio, Bassett et al,
recopilaron muestras de ADN de 329
personas con SD22ql1.2 a través del
International 22q11.2DS Consortium
on Brain and Behavior, siendo hasta la
fecha, el estudio con mayor nimero de
pacientes reclutados y con mayor diver-
sidad geografica, ya que incluy6 pobla-
cion de Canada, Paises Bajos, Estados
Unidos, Bélgica, Irlanda, entre otros.
Se realizaron evaluaciones utilizando
instrumentos validados en psiquiatria,
y se obtuvieron diagndsticos compati-
bles con los de DSM-IV-TR. Se conclu-
yo6 que 117 individuos, correspondien-
tes al 35,5% del total, presentaban EQZ
[2], resultado que concuerda con los
promedios anteriormente reportados
por estudios de menor tamaio.

DISCUSION

A pesar de que la regién cominmente
deletada es compartida por aproxima-
damente el 90% de las personas con
SD22q11.2, los fenotipos neuropsi-
quidtricos son muy variables entre ellas
y cambian a lo largo de la vida [3]. Los
factores que podrian explicar esta va-
riabilidad son componentes genéticos,
variantes patogénicas raras adicionales
y posibles funciones reguladoras de al-
gunos genes en la region de delecion
22ql1.2. Estos factores también po-
drian ser relevantes en la fisiopatologia
de estos trastornos neuropsiquiatricos
en la poblacion general [3].

La delecion de la region 22q11.2 es un
mecanismo causal importante debido a
la disminucién de la dosis del gen. Sin
embargo, esta disminucion por si sola
no es suficiente para explicar el mayor
riesgo de trastornos neuropsiquiatri-
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios para delecion 22q11.2
y esquizofrenia. Las lineas continuas representan el proceso de seleccion de los estudios
incluidos. Las lineas discontinuas indican los momentos en que se eliminan los estudios asi
como el motivo por el que son excluidos. EEG: Electroencefalograma. EQZ: Esquizofrenia.

Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos en Deleciéon 22q11.2 y Esquizofrenia.

N° pacientes con | Frecuencia Edad de Criterios de
Afo Autor Poblacion pac . : inicio de identificacion de

delecion 22g11.2 | Esquizofrenia D o

psicosis poblacion
1994 | Pulveretal Estados Unidos 14 29% 20,5 DSM-III-R
1999 | Murphy et al Reino Unido 50 24% 26 DSM-IV
2004 | Spornetal Estados Unidos 75 5,3% 12 DSM-IV
2005 | Bassetetal Canada 31 23% NR DSM-IV
2007 | Gothelf et al Estados Unidos 19 36,8% NR DSM-IV
2007 | Rauxetal | O BBGL?(')C:‘ y Paises 33 54,5% 16,7 DSM-II-R
2007 | Bassetetal Canada 73 45,2% 21 DSM-IlI-R, DSM-IV
2009 | Greenetal Suiza, Israel 117 1,1% 24 DSM-IV
2014 | Monks et al Reino Unido e Irlanda 83 22% 20 DSM-IV
2017 | Bassettetal | CUOPE® australianay 329 35,5% 21 DSM-IV
norteamericana

*Tabla modificada de Huertas et al. (4) DSM: Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales. NR: no

reportado.

cos en SD22q11.2, dado que ninguno
de los fenotipos neuropsiquiatricos
asociados muestra penetrancia com-
pleta; el fenotipo neuropsiquiatrico es
muy variable y la correlacién entre el
fenotipo y el tamano de la delecion es

débil. Ademas, la evidencia sugiere que
la region 22q11.2 contiene genes regu-
ladores que afectan la expresion génica
fuera de la misma region, y que las pro-
teinas codificadas por 22q11.2 podrian
no contribuir igualmente a todos los

Todos los derechos reservados

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 32, N° 1, Marzo 2021

73



Revision de Temas

aspectos de los trastornos neuropsi-
quidtricos.

EQZ es una patologia mental compleja,
que tiene una prevalencia del 1% en la
poblacion general y una alta hereda-
bilidad (64-81%) [6]. De acuerdo con
los estudios evaluados, se estima que
la probabilidad de que individuos con
SD22q11.2 presenten EQZ es de 1 de
cada 4 o 5 casos, lo que representa un
riesgo 20 veces superior al de la pobla-
cioén general [2-4].

Monks et al, describi6 que las personas
con SD22q11.2, tenian tasas significati-
vamente mas altas de rasgos esquizoti-
picos en comparacion con los controles
sin la delecion. Esto apoya la hipotesis
de que aquellos con SD22q11.2 presen-
tan una vulnerabilidad genética al de-
sarrollo de psicosis [5].

Como se puede apreciar en los estudios
incluidos en la tabla I, el mayor riesgo
de EQZ en pacientes con SD22q11.2 se
encuentra bien establecido, pero lo que
adn parece ser controversial, es la etio-
logia de la EQZ en los pacientes con la
delecion.

El SD22q11.2 se encuentra asociado a
microdeleciones de tamafios variables
[1]. Cada delecion contiene genes di-
ferentes, pero hay una regién minima
de solapamiento, que seria crucial en
términos de etiologia. Sin embargo, la
investigacion inicial para identificar
genes de riesgo de EQZ en la region
de delecién 22q11.2 no tuvo éxito [7].
Se esperaba encontrar alguna relacion
de EQZ con el gen TBX1, que codifi-
ca el factor de transcripcion T-box 1.
La haploinsuficiencia de este gen se
considera el principal contribuyente al
fenotipo SD22q11.2, ya que se ha aso-
ciado con cardiopatia congénita y fisu-

ra palatina, sin embargo, aun no se ha
identificado dicha alteracion genética
en pacientes con EQZ [7]. Ping et al.
buscé mutaciones en el gen TBX1 en
652 pacientes chinos con EQZ y 567
controles, y no se encontrd asociacion
entre este gen y EQZ [8].

Otros candidatos, en la misma zona,
son el gen DGCRS, que codifica un
componente del complejo de micro-
procesador esencial para la biogéne-
sis de microARN (miARN), y el gen
MIR185, que codifica miARN 185 [7].
Los miARN son una clase de ARN
pequeiios no codificantes de 21-25
nucleétidos. Su funcién es controlar
la expresion génica al unirse a los si-
tios objetivo en los ARN mensajeros.
Hay evidencia que indica que los mi-
croARN contribuyen al mecanismo
que subyace al desarrollo y la plastici-
dad cerebral, maduracion sinaptica y
arborizacion dendritica [7]. Esto sugie-
re que la desregulaciéon dependiente de
miARN seria importante en la patogé-
nesis de diversos trastornos psiquiatri-
cos, incluyendo la EQZ.

La participaciéon de la regulacion de-
pendiente de microARN en EQZ esta
respaldada por los resultados obteni-
dos en estudios de asociacion del geno-
ma completo de esquizofrenia, realiza-
dos por el Consorcio de Estudio de la
Asociacion de Genoma Psiquidtrico de
Esquizofrenia [9].

Considerando la informacion ex-
puesta, se puede plantear que la mi-
crodelecion 22q11.2 parece reducir el
umbral genético para el desarrollo de
EQZ, probablemente relacionado con
la haploinsuficiencia del gen DGCRS.
Basados en esta observacidén, Merico
et al., secuenciaron el genoma de 6 pa-
cientes con SD22q11.2 y EQZ, y no se
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logro identificar variantes en los genes
candidatos [9].

Para dilucidar las consecuencias mo-
leculares de la delecion 22q11.2 en el
desarrollo neuronal temprano, Lin et
al, llevo a cabo un analisis de ARN-seq
para investigar la expresion génica en
neuronas humanas derivadas de cé-
lulas madre pluripotentes inducidas
(iPSCs) de pacientes con SD22ql11.2
y EQZ. Se demostr6 que la haploin-
suficiencia 22q11.2, a nivel molecular
implica posibles interrupciones de la
sefializacién de MAPK, el ciclo celular
y la apoptosis en las neuronas [10].

En la busqueda de factores genéticos
adicionales que expliquen la relacion
entre SD22q11.2 con EQZ, se ha en-
contrado que la mayoria de los poli-
morfismos de nucleétido tnico (SNPs)
que contribuyen al desarrollo de EQZ
no han alcanzado significancia esta-
distica en el genoma, y tienen efectos
individuales débiles [6]. En 2017, Bas-
sett et al., reunieron muestras de ADN
de 329 pacientes con SD22ql1.2, de
los cuales 158 tenian EQZ, cuyo feno-
tipo psiquidtrico se encontraba bien
caracterizado, a través de un consor-
cio internacional. Se les realiz6 se-
cuenciacion completa del genoma y se
compararon las variantes de nimero
de copias (CNV). Los resultados su-
gieren que los genes superpuestos de
CNV adicionales, fuera de la region de
delecion 22q11.2, contribuyen al riesgo
de esquizofrenia en SD22q11.2, lo que
respalda una hipdtesis poligénica para
EQZ. Este hallazgo tiene implicancias
potenciales para el riesgo de desarro-
llar EQZ en personas con otros trastor-
nos gendémicos, como la delecién 3q29
o la duplicacién 16p11.2 [2].

Los resultados de los estudios mencio-

Revision de Temas

nados aportan a la comprension de las
bases de la esquizofrenia, y resaltan la
importancia de introducir la secuen-
ciacion genética como herramienta
diagndstica en esta patologia. Ademas,
dichos resultados son concordantes
con los datos obtenidos de individuos
con trastornos del desarrollo neurolo-
gico, donde un 4% tiene dos variantes
genéticas o diagnosticos genéticos con-
tribuyentes.

En cuanto a la deleciéon 22ql1.2, es
probable que existan deleciones adi-
cionales en otras regiones del geno-
ma, que favorezcan a la expresion de
EQZ, mientras que, las duplicaciones
pueden requerir genes que tengan un
mayor impacto especifico en el fun-
cionamiento neuronal. La delecion de
22q11.2 puede reducir el umbral para
la expresion de los multiples mecanis-
mos y/o vias involucradas en la etio-
logia de EQZ. El riesgo de tener EQZ
conferido por estas deleciones o dupli-
caciones no es determinista, y muchos
portadores no desarrollan EQZ [6]. No
se sabe si los factores adicionales que
afectan a la patologia son ambientales,
o reflejan la variacion genética dentro
de la region deletada, o son las varian-
tes de riesgo en otras partes del geno-
ma. Bergen et al. plantean que los SNP
y las CNV contribuyen conjuntamente
al riesgo de EQZ, apoyando la conclu-
sién de que estos no representan for-
mas mendelianas de enfermedad [6].

Otro punto por considerar, son los
factores no genéticos que podrian es-
tar jugando un papel importante en
este sindrome. Beaton et al., refieren
que el estrés puede jugar un papel
como gatillante de la EQZ en nifios
con SD22q11.2. El estrés crénico ele-
va los glucocorticoides, disminuye la
inmunocompetencia, por lo que el
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desarrollo y la funcién del cerebro se
ven afectados negativamente, lo que se
asocia con enfermedades psiquidtricas
en la edad adulta [11]. Es importante
aclarar que el conjunto de investiga-
ciones sobre ansiedad y estrés ain no
se ha utilizado para aclarar el riesgo de
psicosis en el SD22q11.2. Beaton et al.,
puntualiza que el estrés crénico podria
desempenar un papel bidireccional
critico, pero aun no investigado, en el
desarrollo fisico, cognitivo y socioe-
mocional de los nifios con SD22q11.2
y la probabilidad de psicosis en la edad
adulta [11].

La importancia potencial de los fac-
tores perinatales en las formas idio-
paticas de EQZ llevo a dos estudios a
informar que la prematuridad (<37
semanas de edad gestacional) es un
factor de riesgo adicional significativo
para la expresiéon de EQZ en indivi-
duos con SD22q11.2 [12]. También se
ha demostrado que un bajo nivel so-
cioecondmico de los padres se asocia
con una menor funcionalidad en nifios
con SD22ql1 [13]. Ninguno de estos
factores explicaria por si solo el mayor
riesgo de EQZ en SD22q11.2, pero, en
suma, podrian tener un rol adicional
relevante.

Carmel et al, investigaron la impli-
cancia de la regulacion epigenética en
el desarrollo de EQZ en SD22ql1.2
utilizando el cribado de metilacion de
ADN de todo el genoma, y se encon-
traron dos grupos de genes de interés.
El primero se trata de un grupo de ge-
nes involucrados en procesos de desa-
rrollo neurologico que tienen conse-
cuencias neuroconductuales: PEGI10,
SGCE (7q21.3), SNHGI14, SNUREF-
SNRPN, SNORD115-15/21 (15q11.2)
y GNAS, GNASASI1 (20q13.32) [14].
Destacan aquellos encontrados en la

region 15q11.2, por su papel en el de-
sarrollo neurolégico temprano y en
la aparicién de trastornos neuropsi-
quidtricos en pacientes con los sin-
dromes de Prader-Willi y Angelman.
El segundo grupo, son genes localiza-
dos en 6p21, que incluye genes HLA.
Ademas del funcionamiento inmune,
los genes HLA tienen un papel en la
neurogénesis, la diferenciacién y mi-
gracion neural, la sinaptogénesis, la
poda dendritica sinaptica y la plasti-
cidad sinaptica, lo que sugiere su po-
sible implicancia en la patogénesis de
la EQZ [14].

En el ultimo “International Brain and
Behavior 22q11.2DS Consortium’, se
establecié que ademas de la delecion,
que confiere un riesgo mucho mayor
de EQZ, éste aumenta ain mas cuando
se le suman factores poligénicos que
contribuyen a desarrollar EQZ en la
poblacion general [15].

CONCLUSIONES

El riesgo para un individuo con
SD22q11.2 de presentar EQZ se en-
cuentra bien establecido, y es entre un
20-30%, en comparacion con el 1% que
tiene la poblacidon general. Si bien los
mecanismos etioldgicos exactos aun se
desconocen, existen varios candidatos
que podrian superponerse entre si para
gatillar esta patologia.

Considerar este riesgo en la practica
clinica, permite realizar seguimiento
y educacion a las familias de pacientes
con SD22q11.2 en la identificacion de
sintomas psicoticos, y asi lograr una in-
tervencién temprana que puede mejo-
rar la calidad de vida tanto del paciente
como de sus cuidadores. Con el pro-
greso de la medicina y la investigacion
en los ultimos afnos, sumado al adve-
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nimiento de las técnicas de secuencia-
cién de nueva generacion, es probable
que en el futuro se puedan descifrar las
bases genéticas de las patologias neu-
ropsiquiatricas, lo que eventualmente
podria traducirse en un manejo mas
personalizado.
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