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DENSIDAD DE L.OS PROBABLES RECEPTORES
DOPAMINERGICO D2 EN LOS LINFOCITOS DE
PACIENTES ESQUIZOFRENICOS PARANOIDE

INTRODUCION

En la actualiadad, una de las principales hipé6tesis para explicar la
etiopatogenia de la esquizofrenia, es la que se refiere a las alteraciones
en los sistemas dopaminérgico de neurotransmision a nivel encefélico.

Esta hipdtesis se sustenta primordialmente por evidencias
farmacolégicas. Virtualmente todos los farmacos antipsicéticos
conocidos producen una accién antidopaminérgica, blogqueando los
receptores para dopamina.

Por ofro lado, encontramos que farmacos que interfieren con la funcidon
dopaminérgica, son también antipsicoticos, como en el caso de la
reserpina y agentes semejantes. Otra evidencia fundamental es la
generacién de cuadros psicéticos al emplear agonistas dopaminérgicos,
como la bromocriptina, lisuride, anfetaminas y levo-dopa.

Estudios postmortem realizados en cerebros de pacientes con
esquizofrenia, han mostrado también alteraciones en las vias
dopaminérgicas, que se relacionan con los hallazgos anteriores.

Los estudios de receptores en tejidos periféricos como plaquetas v
linfocitos han sido empleados como una aproximacion in vivo de la
actividad del SNC.

Los principales estudios sobre este tema, han sido realizados por Bondy
y cols., encontrando un incremento en el nimero de receptores
dopaminérgicos tipo D2 en linfocitos de pacientes con esquizofrenia; lo
anterior se presentd en pacientes crénicos, agudos y sin tratamiento con
neurolépticos; esto sugiere que puediere tratarse de un marcador de
rasgo.



Otros autores reportan que {a espiperona empleada como marcador
selectivo de los receptores dopaminérgicos, no se esta acoplando al
receptor antes mencionado; ellos reportan un sitio de unién
especifico,saturable y reversible en el receptor sigma linfocitario. Una
investigacion farmacoldgica exhaustiva, determind que se trata de un
receptor no opioide y no dopaminérgico, que se une con gran afinidad a
drogas antipsicéticas.

En nuestro estudio, incluimos a 22 pacientes con esquizofrenia
parancide,11 de éstos, nunca habian sido expuestos a tratamiento
farmacolégico con neurolépticos, y los otros once pacientes sf habfa
recibido tratamiento previo. Ambos grupos fueron comparados con un
grupo control que consistid en 8 sujetos sanos,6 varones y 2 mujeres,
cuyas edades se encontraron entre los 26 aiios (+/- 2arfios).Se incluyd
alos familiares de los pacientes: 7 hermanos cuyas edades fueron de 23.7
afios +/-4.4 afios y 8 madres cuyas edades se encontraron en 50.7 +/-6.5
anos.

Se empled espiperona tritiada para determinar los sitos de unién a
neurolépticos y determinar si el incremento en el nimero de estos
receptores es una consecuencia del tratamiento, o bien, es un marcador
ds rasgo.



ANTECEDENTES

La hipdtesis dopaminérgica en la esquizofrenia, se basa, casi en su
totalidad en evidencias farmacoldgicas. A pesar de que las alteraciones
en la funcién de la dopamina no se ha establecido més allad de la
incertidumbre en la esquizofrenia, la reciente investigacion basica de los
mecanismos dopaminérgicos, abre las posibilidades para el desarrollo de
instrumentos farmacoldgicos capaces de descubrir los subtipos de los
receptores dopaminérgicos,que pueden modificar las alteraciones de fa
esquizofrenia. Estos instrumentos farmacoldgicos, también pueden
probar que son Utiles en la terapéutica.

La esquizofrenia es, probablemente, un grupo heterogéneo de trastornos,
con una biopatologia mixta, segin Arvid Carlsson M:D:

Para facilitar la investigacion de los mecanismos no dopaminérgicos y de
la posible importancia patogénica, existe un modelo hipotético que trata
de explicar el papel de las vias dopaminérgicas subcorticales, de las
funciones mentales y de su interaccidn con otros sistemas. Se propone
que los circuitos de Ila retroalimentacién negativa
corticoestriatotalamocorticales, que también involucran a la formacién
reticular mesencefélica, estdn modulados por las vias mesoestriatales
dopaminérgicas,para el controlde los mecanismos de filtracion talamica.
Las acciones psicomiméticas de los agentes dopaminérgicos y la
fenciclidina, pueden deberse a la interferencia con estos mecanismos de
retroalimentacion.

Es bien conocido el papel crucial de la dopamina en la accién de agentes
antipsicoticos, que ejercen una accién antidopaminérgica. El mecanismo
dominante de la accion de estos agentes, es de bloquear a los receptores
de dopamina. Sin embargo, es importante recordar que los medicamentos
interfieren con la funcién de la dopamina de otra manera, y que también
son antipsicdticos. Esto es vélido para la reserpina y los agentes
relacionados, que causan una depresién de la dopamina en los sitics de
almacenamiento del transmisor. Se ha demostrado que la
alpha-metil-paratirosing, que inhibe la tasa del paso limitante en la sintesis



de la dopamina, potencia la accién antipsicética de estos agentes que
bloquean al receptor. (Carlsson,1987)

En ocasiones este pancrama se anticipa a que algunos agentes
antipsicéticos no actden mediante un bloqueo del receptor a la dopamina.
Dicha evidencia para Carlsson, no es convincente. Los recientes datos de
Farde y col.,(1988b), con la técnica de PET, se demuestra que todos los
agentes investigados, con variaciones en su estructura quimica, cuando
se administraron a pacientes esquizofrénicos, en ddsis clinicas triatadas,
a fin de provocar una respuesta antipsicotica satisfactoria, ocasionando
un despalazamiento en el ligando raclopride, que es altamente selectivo
para el receptor dopaminérgico D2, en los sitios de unién estriatales. La
ocupacion del receptor, requirid que se produjera una respuesta clinica
satisfactoria, que varia desde un 65 a un 85%. Resulta inGtil mencionar
gque esto no excluye a otros mecanismos a contribuir a la accidén
antipsicética, al menos en algunos casos.

En apoyo al papel crucial de la dopamina en la psicosis, existen
numerosas observaciones que demuestran que |los agonistas
dopaminérgicos puedan inducir varias reacciones psicéticas, entre ellas
esta laimagen de la esquizofrenia paranoide. Esto es cierto en el caso de
las anfetaminas , L-DOPA, bromacriptina y el lisuride, que son agonistas
directos del receptor a dopamina. Aunque un papel contribuyente de otros
mecanismos, no puede excluirse, y la conclusién de que la estimulacién
de los receptores dopaminérgicos, puede conducir a reacciones
psicdticas ineludibles. (Angrist,1987).

De esta manera, y aunque la evidencia farmacolégica del papel de la
dopamina en la psicosis, incluyendo a la esquizorenia, es muy discutible
y la evidencia para considerar una alteracion de la funcidn de la dopamina
en tales condiciones, no es convincente. En el analisis postmortem de los
cerebros de pacientes que sufrian una esquizofrenia crénica, ha
demostrado un aumento en el nimero de receptores D2 de dopamina,
sin embargo, las opiniones difieren respecto a si estos cambios son
secundarios al tratamiento, o estan relacionados al trastorno como tal
(Henn,1987). Los datos recientes, obtenidos con la técnica PET, también



han proporcionado datos contradictorios. Mientras que Fardse y col., en
1987, no detectaron alguna diferencia en la densidad de los receptores
D2, entre los esquizofrénicos tratados con neurglépticos, y sus controles,
pacientes que nunca habian sido expuestos a tratamiento farmacoldgico.
Wong y col. en 1986 mencionaron haber observado un aumento en la
densidad entre pacientes esquizofrénicos, con estos medicamentos.
Estos resultados se basan en un analisis matematica complicado de la
columna de datos, y no muetra una diferencia significativa. En un tercer
estudio, se obtuvieron resultados inconclusos {Crawley y col. 1886).

En un estudio postmortem se repontd que los receptores D1 disminufan;
en tanto que la densidad de los D2, se elevaron en los esquizofrénicos,
obteniendo un cambio altamente significativo en la tasa de D1-D2 (Hess
y col., 1987). Por otra parte la adenilciclasa, estimulada por la dopamina,
se ha reportado que se encuentra sin cambios, o que esté elevada en los
cerebros de los esquizofrénicos cuando se analizaron postrortem (Memo
y col. 1983). Se ha especulada que la reducida densidad de los receptores
D1, se debe a un mecanismo compensatorio que intenta contra atacar la
elevada actividad de la adenilciclasa.

En 1980 Le Fur y cols., identificaron en linfocitos periféricos de mamiferas,
sitios de unidn estereo especificos para la 3H espiperona que por tanto,
podrian corresponder a los receptores D2 neuronales. Desde entonces,
varios grupos han coincidido en estas conclusiones, aunque para
algunos, las curvas de los ensayos de unién son compatibles con la
existencia de dos sitios de unidn.

Todo parece indicar que estos sitias de unién para neurolépticos {NLP)
se pueden identificar tanto en los linfocitos B, como en los 7, pero la
densidad es significativamente mayor en los primeros. AGn cuando no
existen datos concluyentes sobre si las proporciones de linfocitos By T
estén alteradas en fos pacientes esquizofrénicos, se ha reportado que la
presencia de linfocitos anormales llamados P, que en apariencia proceden
de los linfocitos T, y podrian en teoria, incrementar la unidn especifica del
NLP a la fraccién total de linfocitos.



El mismo Le Fur en 1983, encontrd que los linfocitos de los pacientes
esquizofrenicos, muestran un incremento aproximado dei 40 %,
comparado con los controles sanos,en la densidad de los sitios de union
para NLP. En la Universidad de Munich se han intentado reproducir los
hallazgos de Le Fur. En 1984 se observd que en los linfocitos de pacientes
esquizoifrénicos, tanto con tratamiento de neurolépticos, como sin él, (8
y 28 pacientes respectivamente), un incremento del 380 % en la densidad
se sitios de union para NLP comparados con los de controles sanos, y
ios de un grupo de pacientes psiquitricos no esquizofrénicos. Ademés,
se encontré que el incremento era mayor en los pacientes
esquizoafectivos (5635%,n=3), intermedio en los paranoides
(3857%,n=20) y menor en los hebefrénicos (252%,n =5). Un reporte mas,
con una muestra ligeramente mayor (n=40),reproduce sus resultados.
También se ha estudiado la presencia de esta alteracion en familiares de
primer grado de los pacientes esquizofrénicos. De ocho familias
estudiadas, en siete de elias se detecté a un familiar que, sin tener
manifgstaciones clinicas de la enfermedad, sus linfocitos mostraron una
elevacion en la densidad de los sitios de unién para NLP, sugiriendo con
esto la posibilidad de que esta elevacion corresponda a un marcador de
vulnerabilidad genética para esquizofrenia.

En sintesis, las evidencias de que al menos una proporcion de pacientes
esquizofrénicos cursan con un incremento en el nimero de receptores
D2 a nivel de ganglics basales y de que estas puedan ser independientes
del tratamiento farmacoldgico, son cada vez mas contundentes. Sin
embargo, las técnicas empleadas para este tipo de investigaciones con
sujetos vivos, son sofisticadas y costosas. Por esto, es deseable contar
con un modelo mas accesible; en este sentido,los linfocitos parecen
constituir uno apropiado. De hecho,ios pocos estudios que han
cuantificado la densidad de sitios de unién para NLP (que por 10 menos
en su comportamiento en ensayos de union, se parecen a los receptores
D2 neuronales) en linfocitos de pacientes esquizofrénicos encuentran
resultados similares, con aquellos obtenidos en los estudios postmortem
y en los realizados por tomografia por emision de positrones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipdtesis dopaminérgica de la esquizofrenia se ve cada dia mas
apoyada por los resultados de muitiples lineas de investigacién; la
modalidad més favorecida es aquella que propone un aumento en el
namero de receptores dopaminérgicos tipo D2. Hasta hace poco, la Gnica
evidencia directa estaba proporcionada por los estudios postmortem, mas
recientemente, la tomografia por emision de positrones se ha sumado a
esta, permitiendo por un lado, corroborar los hallazgos previos y por el
otro, sugiriendo que esta alteracidn, es independiente del tratamiento
psicético. Sin embargo, esta Ultima técnica es poco accesible y muy
costosa, por lo que, por el momento, esta plenamente justificado buscar
modelos alternativos, uno de ellos esta representado por los sitios de
unién a NLP que poseen los linfocitos. Dos grupos de investigadores vide
supra han encontrado que, como se esperaba, estos sintomas son mas
abundantes en los pacientes esquizofrénicos. El ndmero de pacientes
estudiados es todavia bajo, los controles no psiquiatricos tampoco han
sido muchos; por tanto,es deseable intentar reproducir estos hallazgos
antes de asignarle algun valor relevante a este dato. Por otro lado, en caso
de confirmarse este aumento en el nmero de los sitios de unidn a NLP
en linfocitos de una poblacién de esquizofrénicos, resulta conveniente
investigar si este nlmero reune los criterios para ser considerado como
un factor de vulnerabilidad genética en esquizofrenia. Por tal motivo, se
decidi¢ realizar este proyecto.

Los objetivos en esta investigacion fueron; determinar si existen
diferencias en la densidad de sitios de unién para NLP en linfocitos, entre
un grupo de pacientes con esquizofrenia paranoide, sus familiares, y un
grupo control compuesto por voluntarios sanos.

Asimismo, determinar si la administracién de NLP, modifica la densidad
de sitios de unidn para NLP en linfocitos en pacientes esquizofrénicos.

Senialar si existe alguna asociacion entre la severidad de la sintomatologia
psicética y la densidad de sus sitios de unidn para NLP, en pacientes
psicéticos.



Indicar si entre los familiares de primer grado de los pacientes
esquizofrénicos, existen individuos con una densidad elevada de sitios
para unién para NLP en linfocitos.

Por ditimo, en caso de que exista una elevacion en la densidad de sitios
de unién para NLP enlinfocitos de familiares de pacientes esquizofrénicos,
determinar si este incremento cosegrega con el cuadro clinico
esquizofrénico dentro de las familias estudiadas.

Para tal efecto, se estudiaron 2 grupos de pacientss y uno de voluntarios
sanos, asi como a los familiares de primer grado del grupo de pacientes
esquizofrénicos; cada grupo se conforméd por 20 sujetos, excépto el de
familiares, que dependié de! nimero de sujetos detectados. Las
caracteristicas de los individuos que conformaron cada grupo fueron:
grupo de esquizofrenia paranoide: pacientes internados o externos; de
sexo masculino; entre 18 y 40 afios de edad, con diagndstico de
esquizofrenia, de acuerdo a los criterios del DSM-IIIR y el RDC; con un
tiempo de evolucién de , la enfermedad, menor de 5 afios, y calificacién
mayor a 3 en cualquiera de los items 1,3,4,7,11,12 al 15 del BPRS. No
haber estado expuesto a preparaciones orales de NLP, en los dos meses
previos 0 en los 4 meses previos a preparacionss de depdsito. Asimismo,
ausencia de enfermedad fisica determinada por Ia historia clinica, y carta
de consentimiento informado, firmada por el paciente, unfamiliar de éste,
o por ambos.

El grupo de voluntarios sanos se conformd por los sujetos de sexo
masculino, entre 18 y 40 anos de edad, presentar ausencia de
antecedentes psiquidtricos en la familia, asi como ausencia de cualquier
trastorno psiquiétricio o antecedentes del mismo ( incluyendo abuso de
drogas y trastorno grave de personalidad). No presentar enfermedad
fisica, determinada por la historia clinica y carta de consentimiento
informado, firmada por el sujeto.



MATERIAL Y METODOS

Cabe aclarar que el presente estudio es prospectivo, observacional y
analitico, en donde e! investigador le propene al paciente una evaluacion,
a fin de determinar si puede ser candidato para formar parte en este
proyecto. De ser acpetado, se aplica una entrevista no estructurada,
misma en la que estan presentes el entrevistador y un observador, ambos
psiquiatras; o anterior con fines diagndsticos. Durante la entrevista, se
aplica la escala de BPRS. Si se satisfacen los criterios de inclusién, ya
sefialados anteriormente, incluyendo las cartas firmadas de
consentimiento, se cita al paciente a las 8:00 hrs. del dia siguients, para
extraer una muestra de sangre (40 cc). Después de esta toma se instituye
el tratamiento que proceda, ya bien el del protocolo en el que este
participando el paciente, o el indicado por su médico. Se cita al paciente
60 dias después, a la misma hora, a fin de tomar una segunda muestra,
y se le pide que mantenga contacto con los investigadores.

En el caso de los voluntarios sanos, éstos son captados por medio de
propaganda distribuida por los investigadores. Quienes desean participar,
son evaluados primero por un residente, quien elabora la historia clinica,
y después por un psiquiatra experimentado. En caso de cumplir con los
requisitos, se cita a los sujetos para el dia siguiente a las 8:00 hrs., en que
se toma una muestra sanguinea (40 cc) y se les vuelve a citar 60 dias
despues, a la misma hora, para la toma de la segunda muestra.

En el caso de familiares de los pacientes esquizofrénicos, se contacta con
ellos por medio de un servicio de Trabajo Social, y se les cita para que un
investigador realice una historia familiar y proponga a la familia, participar
en el estudio. Si aceptan, se les pide que firmen la carta de consentimiento
y se les cita el dia mas accesible para ellos, alas 8:00 hrs. en que setomara
una muestra sanguinea de 40 cc.



Las muestras se procesan como se indica més adelante, en el apartado
PROCEDIMIENTO, y se realiza ensayo de radio ligando para determinar
la Bmax det sitio de unién para 3H spiroperidal, segun la técnica de Bondy

y cols.
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PROCEDIMIENTO

La seleccién y evaluacion inicial, con respecto a los grupos de pacientes
se lleva a cabo con el apoyo de investigadores de la institucion,quienes
evallan que los pacientes llenen los requisitos para ser incluidos en el
estudio; de localizarlos, se les cita a la brevedad para aplicarles una
entrevista diagnostica.

La entrevista diagnéstica no estructurada, la aplicardn un observadory un
entrevistador, ambos psiquiatras experimentados. Solo se incluyen los
casos en donde ambos evaluadores hayan acordadc que el paciente
satisface los criterios diagndsticos correspondientes. En la misma
entrevista se aplica la escala clinimétrica correspondiente (BPRS para
psicéticos. En caso de que el paciente relina ios requisitos ya sefialados
con anterioridad, se les cita para el dia siguiente alas 8:00 hrs. y en ayunas,
para tomar una muestra.

Con respecto al grupo de voluntarios sanos, los investigadores
promueven el proyecto entre sus conocidos, para recolectar la muestra.
Al obtener la aceptacion de algin sujeto para participar en el proyecto, se
le cita para ser entrevistado, primero por el residente en turno, quien
elabora la historia clinica completa. De no existir alg(in dato anormal, se
entrevista al paciente por un psqgiquiatra experimentado, a fin de
corroborar que no existan antecedentes de trastornos psiquiétricos
personales, familiares 0 ambos. De no existir estos,se le pide que firme la
carta de consentimiento, y se le cita al siguiente dia, a las 8:00 hrs. y en
ayuno,a fin de tomar una muestra sanguinea.

En el casos de familiares de pacientes, el investigador que haya
entrevistado a un paciente que satisfaga los criterios de inclusién para el
grupo de esquizofrénicos, debe obtener los datos necesarios para
contactar con la familia del paciente. Estos datos se proporcionan a la
trabajadora social, quien se comunica con los familiares lo mas pronto
posible y los cita,por lo mencs a uno de ellos, para que un investigador le
explique con lujo de detalle el proyecto y, en caso de aceptar, realiza una
historia familiar completa. Ademas de acordar los dias en que acudan el
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mayor nimero de familiares de primer grado, para tomar la muestra
sanguinea.

La evaluacion subsecuente se realiza de la siguiente manera: en todos los
grupos, excepto !os familiares, se cita a ios sujetos 60 dias después de la
primera musestra: en esta ocasion se aplican las escalas correspondientes,
por un par de evaluadores y de preferencia los que realizaron la primera
evaluacién, y se registran los datos sobre el tratamiento farmacolégico al
que han estado expuestos los sujetos. Antes de la dosis matutina, entre
las 8:00 y las 9:00 hrs. se toma una nueva muestra.

Con respecto a la toma de muestras de sangre, cabe sefialar que se
obtienen de pacientes y voluntarios sanos, en ayunas, entre as 8:00 y las
10:00 hrs. A 60 ml. ds sangre venosa, se le adicionan 0.6 ml. de heparina
y un volumen igual de solucion amortiguadora de fosfatos (PBS = NaCl
130 mM,Na2HPO4 26.7 y KH2 P04 0.4 mM). La muestra asi diluida, se
centrifuga sobre Ficoll-Hypague a 15 000 r.p.m. durante 20 min., para
aislar a |os linfocitos. Después estas células se lavan tres veces con un
PBS que contenga sacarosa 87.64 mM y glucosa 41.6 mM. Los linfocitos
se contaron en un hematocitrometro y se verifica su viabilidad por
exclusion de azul de tripano. Para el ensayo de union ligando - receptor,
se incuba 1 000 000 de linfocitos con 3H-Espiperona (0.04 a 0.4 nM)
durante una hora a 37 C, en una solucion amortiguadora que contenga
mQCi2 0.983mM,KCI 5.2mM, sacarosa 87.64 mM,NaCl 110mM Na2HPO4
2mM, CaCl2 1.8 mM y giucosa 41.6 mM. La unidn inespecifica se
determina en musestras en paralelo incubadas en presencia de 10 mM de
haloperidol. Al final del tiempo de incubacién se homogeneizan durante
15 segundos en un homogeneizador de tejidos de Teckman y los
homogenados se fiftran a través de filtros de fibra de vidrio GF/B en un
cosechador automatico de Brande!. Los filtros se lavan con una solucién
amortiguadora de fosfatos 1 mM pH 7.4. Después se secan y la
radiactividad se cuenta en un contador de centelleo liquido de Beckman.

Materiales.- La H-Espiperona (40-70 Ci/mMole) se obtiene de

NEN-Dupont; E! Ficoll-Hypaque fue de Pharmacia, los filtros de fibra de
vidrio de Brande! y el resto de los reactivos de Sigma.
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Volviendo a la toma de muestras, todas se toman entre las 8:00 y las 9:00
hrs., después de un ayuno de 10 horas como minimo. Se puncionalavena
més accesible del brazo, mediante la técnica habitual, usando una jeringa
de plastico de 20 cc., que contenga 0.1 cc de heparina y aguja
hipodérmica de 20 x 38; se extrae 40 cc. de sangre por 1o que usan dos
jeringas con heparina
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ANALISIS DE RESULTADOS

tos valores de Kd y Bmax fueron calculados por medio del programa
EnSeszfiter, con el modelo de unidn a sitio, y los contrastes estad(sticos
empleados, fueron la prusba U de Mann-Whitney, y el andlisis de varianza
de Kruskal-Wallis., como se presenta en la tabla 1 (Gltima hoja).

Para contrastar los parametros Brnax y Kd basales y subsecuentes, asi
como la diferencia entre los grupos diagnésticos, se efectia un andlisis
de varianza de dos vias (estratificado para medidas repetidas) para cada
uno de los parametros.

Se calcula el riesgo aproximado para cada una de las alteraciones en los
parametros sefialados en cada grupo diagnéstico.

Se calcula la frecuencia de anormalidades en los parametros sefialados,
en los familiares de primer grado.

Para determinar el grado de asociacidon entre la severidad de la

sintomatologia y los valfores en los parametros Bmax y Kd se calcula el
coeficiente de correlacién de Spearman, para cada grupo diagnéstico.
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RESULTADOS

E! grupo de pacientes nunca medicados fue comparado con el grupe de
pacientes libres de medicacién por tres meses 0 mas, comparandose
también ambos grupos con sus familiares. Se encontraron diferencias
sntre el grupo de pacientes nunca medicados y los pacientes libres de
tratamiento, difiriendo en el nimero de sitios de unin,con un valor medio
para(Bmax) de (11.03) y (28.9) respectivaments, con un nivel de
significancia de p .10. (gréfica 1)

Los pacientes nunca tratados, en comparacién con los controles, no
mostraron diferencias de capacidad, pero si de afinidad con valores
medios para Kd, de (0,187)) y (0.01) respectivamente con un nivel de
significancia de p .01 (gréfica 2)

Se busca laasociacidn entre a severidad de la sintomatologia y los valores

de los parametros para Bmax y Kd. Se calculd el cosficiente de correlacidn
de Spearman, buscando dicha asaciacién sin encontraria,
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CONCLUSIONES

No se encontré un incremento significativo de los sitos de unién (Bmax)
en los diferentes grupos. Sin embargo, si se identificé un aumento de los
valores de Kd, los que significa que existe una menor afinidad por el sitio
de unidn, en los pacientes libres de tratamiento,tratados con anterioridad,
asf como el grupo de hermanos que se compararon con el grupo de
controles sanos.

Por ltimo cabe sefialar que el hecho de que los pacientes y hermanos si
muestren un comportamiento bioldgico semejante, diferente al de los
controles asf como al resto de los familiares, apoya Ia hipotesis de que
existe un posible componente genético, en la expresién de la
esquizofrénia.
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ESTA  TESys No
DE
SAR BE BIBUUT?gA

Unién de 3H espiperona en lifoncitos de esquizofrénicos, sus
familiares y controles.

r
TEST Bmax Kp
| AI1VSC U(11,8) = 59 n.s. U1, 8) = 78 p < 0.01
. B1VSC U(11,8) = 52 n.e. U1, 8) = 65 p < 0.08
| (AM+B1) VS C U(22, 8) = 95 n.s. U(22, 8) = 141 p < 0.02
"~ A1 VS B1 U(11,11) = 89 p<0.40 U(11,11) = 615 n.s.
}
(AM1+A2) VSDVS EVS F H(22,8,4,7) = 1.61 n.e. H(22,8,4,7) = 4.09 n.s.
I CVSDVSEVSF H( 8,8,4,7) = 1.22 n.s. H({ 8,84,7) = 4.61 n.s.
- cvsD u(11,8) = 38 n.s.
| CVSE u{ 8,4) =20 n.s.
CVSF U( 8,7) = 45 p < 0.10
R
Q% é{acient:; nu%ca mec;icados .
1n medicacion rymesesom
C Control pe U Prueba MANN-WHITNEY
D Madre H Prucba KRUSKALL-WALLIS
F Hermanos

l E Padre
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