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MARCO TEORICO

TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno bipolar (TBP), como lo conocemos hoy en dia, es un constructo reciente.
Aproximadamente, hace 100 afios Kraepelin describid un trastorno afectivo
recurrente, pero el TBP no fue diferenciado del episodio depresivo mayor hasta el
trabajo de Leonhardt 50 afios después’. El TBP actualmente es reconocido como un
padecimiento psiquidtrico tratable asociado a una mortalidad importante y a un alto
impacto social y econémico. Todos los aspectos de su definicién, limites, mecanismos y
tratamientos estan sujetos a debate. De hecho, no existe una medida objetiva que

determine que un sujeto presente o no TBP?.

Etiologia

No hay una causa Unica para el TBP, se ha determinado que son muchos factores que
actuan en conjunto y producen la enfermedad. La fisiopatologia y sus mecanismos
subyacentes son pocos entendidos. La evidencia de los estudios preclinicos hasta
ahora publicados sugiere que pueda compartir algunos mecanismos biolégicos con la
epilepsia. Se ha planteado que existe un desequilibrio entre aminodcidos excitadores,
fundamentalmente glutamato, y los inhibidores, principalmente el acido gama
aminobutirico, y la disfuncién de las bombas de cationes como las bombas de sodio y

calcio que explica la patogenia del TBP y otras patologias como la epilepsia’.

Estudios en personas adoptadas y gemelos han permitido documentar el caracter
hereditario de los trastornos del estado del animo y proponer que los factores

genéticos son necesarios pero no suficientes para el desarrollo de TBP; este fendmeno



es complejo y heterogéneo. En las Ultimas décadas, el foco de atencion de los estudios
genéticos se ha centrado en identificar los genes de susceptibilidad especificos para el
TBP por medio de métodos moleculares. En la poblacidén de México faltan estudios que

determinen qué genes aumentan la susceptibilidad para padecer TBP.

Epidemiologia

La prevalencia del TBP tipo | en las muestras de poblacién en general varia entre el
0.4% y el 1.6%; del TBP tipo Il es aproximadamente de 0.5%". La prevalencia del TBP
tipo | en la poblacién mexicana es de 1.3% y del TBP tipo Il del 2%". Los familiares
biolégicos de primer grado de las personas con TBP tipo | presentan una frecuencia
mayor de TBP tipo | (4-24%), TBP tipo Il (1-5%) y trastorno depresivo mayor (4-24%),
respecto a la poblacion general. Ademds, algunos estudios han indicado que los
familiares bioldgicos de primer grado de los sujetos con TBP tipo Il presentan con
mayor frecuencia el mismo trastorno, TBP tipo | y trastorno depresivo mayor en

comparacion con la poblacién general.

Caracteristicas de la enfermedad

La caracteristica esencial del TBP tipo | es un curso clinico con uno o mas episodios
maniacos o mixtos. Generalmente los sujetos también presentan uno o mas episodios
depresivos mayores. Por otra parte, la caracteristica esencial del TBP tipo Il es un curso
clinico con uno o mas episodios depresivos mayores acompaiados por al menos un

episodio hipomaniaco.

Comorbilidad

Por otra parte, la comorbilidad con trastornos psiquidatricos en los pacientes con TBP se

da principalmente con el abuso de sustancias, trastorno de angustia y trastorno



obsesivo compulsivo en un porcentaje de 61%, 21% y 21% respectivamente5, aunque
en otros estudios se ha estimado que la comorbilidad con trastornos de ansiedad,
consumo de sustancias y trastornos de alimentacién es de 42%, 42% y 9.5%

respectivamente’.

Respecto a la comorbilidad médica se ha encontrado un riesgo aumentado de
presentar obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2, esto ejerce un

efecto dafiino sobre el curso del TBP®,

Tratamientos

Actualmente no existe cura para el TBP, pero puede ser controlado. El objetivo del
tratamiento consiste en un control eficaz del curso de la enfermedad a largo plazo, lo
cual puede suponer el tratamiento de los sintomas emergentes. Para lograrlo se
emplean técnicas farmacoldgicas y psicoldgicas. El tratamiento farmacoldgico se basa
en el uso de estabilizadores del estado de animo y de las técnicas psicoldgicas la Unica
gue ha demostrado ser eficaz es la psicoeducacion. Se calcula que la respuesta a los
farmacos puede estar condicionada hasta en un 85% por factores genéticos, por lo que
ya existen en el mercado tests que recogen la informacién farmacogenética del
paciente para que el médico pueda valorar qué tratamiento va a funcionar mejor en el

paciente con TBP, en funcidn de sus caracteristicas genéticas.

Los estabilizantes del estado de dnimo sirven para hacer que el estado de danimo
permanezca estable y para prevenir o mitigar episodios de mania o depresivos. Entre
los medicamentos de este tipo que han demostrado su eficacia esta el litio que viene

usandose desde hace mucho tiempo.



Los anticonvulsivantes son unos farmacos que originalmente se usaban con enfermos
de epilepsia, actualmente se sabe de su eficacia en el tratamiento de los trastornos del
humor. Entre los anticonvulsivantes mas efectivos para la estabilizacion del humor

figuran el acido valproico y la carbamazepina.

Dentro de los antipsicéticos cabe incluir dos tipos: los tipicos y los atipicos, dentro de
los primeros destacan al haloperidol, clorpromazina, perfenazina, trifluoperazina;
dentro de los segundos destacan olanzapina, quetiapina, risperidona, clozapina,
ziprasidona, aripiprazol. Cabe destacar que todos los antipsicoticos atipicos estan

aprobados por la FDA para el tratamiento de estados agudos de mania.

Los antidepresivos, como su propio nombre indica, son medicamentos que se usan
para combatir la depresion o estados depresivos mds o menos profundos. Los mas
usados para tratar episodios depresivos del TBP son los inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina y bupropién®.



SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM), descrito en 1988 por Reaven, es definido como la co-

existencia de factores de riesgo vinculados con insulino-resistencia.

La asociacién de factores de riesgo cardiovascular se ha descrito desde hace muchos
anos. En 1923 Kylin describid la asociacién de hipertensién arterial, hiperglucemia y
gota. En 1936 Himsworth propuso la existencia de dos tipos de diabetes, la sensible y
la insensible a la insulina. En 1956 Vague describié un tipo de obesidad androide
asociada a hiperuricemia y riesgo cardiovascular. Estudios epidemiolégicos, como el
realizado por Framingham®®, han demostrado que los factores de riesgo cardiovascular

en la mayoria de las ocasiones se encuentran asociados.

En 1988, Reaven®! describié a la agrupacién de intolerancia a la glucosa, hipertension,
hipertrigliceridemia y disminucion del colesterol HDL con el nombre de sindrome X
destacando su asociacion con la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Recientemente se han agregado otros componentes como microalbuminuria,

alteraciones procoagulantes, entre otras. El sindrome ha recibido diferentes nombres:

Sindrome de resistencia a la insulina, sindrome plurimetabdlico, cuarteto de la muerte,
sindrome dismetabdlico cardiovascular y mas recientemente, propuesto por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de SM™.

Fisiopatologia

Tradicionalmente, se ha considerado como hipétesis fisiopatoldgica subyacente al SM
la resistencia a la insulina (Rl), que se define como un defecto en la accién de la
insulina que provoca aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un

rango normal.



El principal contribuyente al desarrollo de Rl es el exceso de acidos grasos libres
circulantes, que se derivan bien de las reservas de triglicéridos del tejido adiposo o

bien de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos en los tejidos.

Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacion de acidos grasos libres (AGL) en el tejido

adiposo que, a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina.

Por otro lado, los AGL suponen un exceso de sustrato para los tejidos sensibles a la
insulina y provocan alteraciones del sistema de sefiales que regulan el metabolismo de
la glucosa. Los AGL aumentan la produccién hepatica de glucosa y disminuyen en los

tejidos periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa mediada por insulina.

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de riesgo que
definen el SM, especialmente la hipertrigliceridemia®®, asi como entre la obesidad y la

RI.

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de energia del obeso
es el punto clave para el desarrollo del SM. Segun esta teoria, la Rl es consecuencia de
alteraciones en el procesado y almacenamiento de acidos grasos y triglicéridos (TG)

(moléculas basicas de reserva energética).

La tendencia fisiolégica es el almacén de TG en adipocitos pequefios periféricos, pero
cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en el musculo y
causan Rl a la insulina de dichos tejidos**. También se ha comprobado que el depdsito
patoldgico puede realizarse en adipocitos periféricos anormalmente grandes. El efecto
del tamafio del adipocito en el riesgo del desarrollo de SM parece ser independiente y

aditivo al efecto de la insulinorresistencia™®.



Epidemiologia

La prevalencia del SM varia segln factores como género, edad, etnia, pero se ubica
entre 15% a 40%, siendo mayor en la poblacién de origen hispano. Tomando en cuenta
las limitaciones en la definicion del sindrome, existe informacién que ilustra la
dimensién del problema. En el tercer Estudio NHANES de los EUA, el cual es una
encuesta de una muestra probabilistica nacional que se realizd entre 1988 y 1994 se
encontré una prevalencia general de 24% del SM, la cual aumentd a > 30% en personas
de mds de 50 afios de edad y a > 40% a los 60 afos. La mayor prevalencia fue en el
grupo México-americano (32%) y sus mujeres tuvieron 26% mayor prevalencia que los
hombres®®.

En la Encuesta Nacional de Salud 2000 se identificé una prevalencia de obesidad del
24%, ponderada para edad y género, en poblacién mexicana mayor de 20 afios*’. En la
misma encuesta, la prevalencia de diabetes mellitus 2 fue de 11% vy la de hipertension
arterial de 30%. Estos datos representaron un incremento con lo reportado por la
Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas en 1993: 7% con diabetes mellitus 2,
27% con hipertensién arterial, mientras que sobrepeso y obesidad fue de 61% y 25%
en hombres, 56% y 15% en mujeres, respectivamente. Un analisis reciente del Estudio
de Diabetes de la Ciudad de México encontrd que 16% de mujeres y 14.2% de hombres
desarrollaron el SM en 6 afios de seguimiento, y de éstos, 46% de mujeres y 44% de
hombres desarrollaron diabetes mellitus 2. En este analisis, la elevacion de la proteina
C reactiva predijo el desarrollo de SM en mujeres, pero no asi en hombres. La
incidencia de diabetes mellitus 2 (aproximadamente 1% anual) de este estudio es
alarmante. La cohorte de este estudio es de un estrato socioecondmico bajo, por lo
gue su generalizacién al resto de la poblacidn es cuestionable, pero demanda una

valoracion pronta’®. Aunque no existe una estimacion de la prevalencia del SM en
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poblacién mexicana, el aumento en el sobrepeso/obesidad en época reciente,
probablemente se acompafna de un aumento de tal sindrome, lo cual coincide con el
aumento en diabetes mellitus 2*.

Criterios diagndsticos

Este sindrome se caracteriza por la presencia de, como minimo, tres de cinco de los
factores de riesgo siguientes: Tension arterial: > a 130/85mmHg, triglicéridos
plasmaticos > 150mg/dL, HDL- colesterol < 40mg/dL para hombres y < 50mg/dL para
mujeres, obesidad central > 102 cm para hombres y > 88cm para mujeres, glucosa en

ayunas > 110mg/dL, segun el tercer Estudio NHANES %°.

Tratamientos

El tratamiento del SM se basa también en las medidas generales de dieta y actividad
fisica. No obstante, mas de la mitad de los pacientes con este sindrome necesita,
ademas, tratamiento farmacoldgico, ya que la reduccién ponderal y el aumento de la
actividad fisica no consiguen el control conveniente de los factores de riesgo
cardiovascular. En el tratamiento antihipertensivo, tanto los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina como los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il mejoran la resistencia insulinica y previenen el deterioro vascular y
renal. El tratamiento antidiabético con metformina, glitazonas y acarbosa, cuando esté
indicado, induce mejoria, tanto del perfil glucémico como de la resistencia insulinica.
Son vias prometedoras abiertas a la investigacién en el tratamiento del SM tanto los
receptores activados de los proliferadores de los peroxisomas, como los inhibidores de

los receptores endocanabinoides?’.
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Prevencion

La prevencion del SM debe basarse esencialmente en la adopcion de medidas
generales destinadas a controlar el peso, por medio de la dieta adecuada, con una
composicion equilibrada de hidratos de carbono complejos, proteinas, grasas, fibra y
micronutrientes. La dieta mediterranea, rica en verduras y frutas, hidratos de carbono
complejos, pescados, aceite de oliva y antioxidantes muestra unas caracteristicas
apropiadas para la prevencion del SM. Se debe recomendar una actividad fisica, acorde
con la edad, el sexo y demds caracteristicas de cada caso. Todas estas medidas deben
establecerse desde la infancia y la adolescencia, dado el incremento importante de la

prevalencia de la obesidad infantil y juvenil.
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RELACION ENTRE TRASTORNO BIPOLAR, SINDROME METABOLICO, OBESIDAD Y EL

RECEPTOR ADBR2

El indice de pacientes con problemas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension, dislipidemia, algunos tipos de cdncer y SM podria aumentar en nuestro
pais de no controlarse uno de los principales factores de riesgo: la obesidad y el
sobrepeso, los cuales afectan a 66.7% y 71.9% de hombres y mujeres,
respectivamente, cifras que colocan a México en el segundo lugar mundial en
prevalencia. La obesidad puede contribuir a la severidad del TBP a través de multiples
factores, incluyendo su impacto negativo en el funcionamiento fisico y el bienestar en
general y puede influir en la aparicidon de apnea del suefo, alteraciones de éste ultimo,
cambios en el ciclo circadiano y en el desarrollo de SM?’. La obesidad es una
enfermedad compleja y heterogénea con un fuerte componente genético, cuya
expresion estd influida por factores ambientales, sociales, culturales y econdémicos,
entre otros. Multiples estudios se han hecho con la finalidad de identificar variaciones
genéticas que predispongan a la obesidad. Recientemente se encontré un “haplotipo”
(conjunto de variables genéticas de polimorfismos cercanos que se heredan juntas) en
el gen que codifica para el receptor adrenérgico beta 2 (ADBR2), el cual podria
incrementar hasta nueve veces la propensidon a desarrollar obesidad en poblacidn
mexicana. En un estudio se observd la implicacidon del gen ADBR2, en particular de sus

polimorfismos G16R y Q27E en el SM?>.

El gen que codifica al receptor beta 2 se encuentra en una regidn muy cercana al sitio
de codificaciéon del receptor adrenérgico alfa 1. Los diferentes polimorfismos,
mutaciones puntuales y/o regulaciones genéticas del gen ADBR2 se encuentran

asociados a la aparicién del asma, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. La proteina para
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la cual codifica el gen ADBR2 es un miembro de la superfamilia de receptores
acoplados a proteina G. Este receptor estd directamente asociado con uno de sus
ultimos efectos, que es la clase C de los canales de calcio tipo L. Este complejo canal-
receptor también contiene una proteina G, una adenilato ciclasa, una cinasa

dependiente de AMPc, y una fosfatasa de contrapeso PP2A%".

Se ha demostrado que las personas portadoras del polimorfismo Q27E
(Glutamina27Glutamato 6 GIn27Glu) localizado en el cromosoma 5, Gen ADBR2, Locus
5931) y que consumen ademds dietas muy ricas en carbohidratos tienen un riesgo 2.5
veces mayor de desarrollar obesidad y enfermedades cardiovasculares (Figura 1). Por
otro lado las personas portadoras de este polimorfismo tienen menos capacidad para

utilizar los depdsitos de grasa como fuente de energia durante el ejercicio®.

[ 147763546 [ 148639959

FEXOZE AORES s EHITCZ2
HTR4 AELIHZ

Figura 1. Gen ADBR2: Cromosoma: 5; Localizacién: 5931-q32
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El SM es una de las principales comorbilidades médicas del TBP. Se ha observado que
la poblacion mexicana tiene una alta prevalencia en obesidad, que a su vez se
relaciona con dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, aumento
de la presién arterial y obesidad central, los cuales son factores de riesgo para padecer
SM. El SM tiene un fuerte componente genético, sin embargo en México hacen falta
estudios que identifiquen variaciones genéticas relacionadas con el este sindrome y
con TBP. Recientemente se han llevado a cabo estudios acerca del gen ADBR2,
principalmente del polimorfismo Q27E y su asociacion con la obesidad. Se ha
reportado que este gen podria incrementar hasta nueve veces la propension a
desarrollar obesidad en la poblacién mexicana®®,?’. Sin embargo, hasta el momento no
se han identificado en la literatura estudios de polimorfismos de este gen en poblacion
mexicana con TBP ni se ha explorado su relacion con el SM a nivel genético. Por lo
tanto, es importante llevar a cabo estudios de asociacién en poblacidon mexicana, sobre

todo en polimorfismos del gen ADBR2, primordialmente el Q27E vy su relacién con el

SM, ya que esta informacion hasta el momento es desconocida en nuestro pais.
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JUSTIFICACION

Algunas variantes del gen ADBR2 se han asociado con la presencia del SM,
principalmente el polimorfismo Q27E. Sin embargo, se ha demostrado que en general
puede haber heterogeneidad étnica en la frecuencia de variantes genéticas entre unay
otra poblacion, por lo es que importante determinar el polimorfismo Q27E del gen
ADBR2 en una muestra de poblacién mexicana en la que se analice el fenotipo del TBP
tipo | y Il en relacién con el SM. El utilizar un método de asociacion basado en familias
nos permite lograr un control étnico perfecto entre alelos caso y alelos control, a
diferencia de los estudios clasicos de casos y controles, donde constantemente se
describe la posibilidad de resultados falsos positivos debidos mas a diferencias étnicas

entre los casos y los controles que a la presencia real de asociacién genética.

Este tipo de analisis del polimorfismo Q27E del gen ADBR2 es factible. Se cuenta con
una muestra significativa de pacientes mexicanos con TBP | y Il provenientes de la
clinica de Trastornos del Afecto del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramodn de la
Fuente Mudiz (INPRF) y de algunos de sus familiares de primer grado. La parte
experimental se llevd a cabo en la Subdireccion de Investigaciones Clinicas del mismo
instituto, en el Departamento de Genética Psiquiatrica, el cual cuenta con el equipo y
los reactivos necesarios para llevar a cabo aislamiento, purificacién y cuantificacién del
ADN gendmico, asi como equipo y los reactivos quimicos para llevar a cabo la Reaccién
en Cadena de la Polimerasa (PCR), digestién por enzimas de restriccion y
electroforesis, que se pueden emplear para obtener los genotipos de la regién de
interés en el gen del ADBR2. Se cuenta con la experiencia para aplicar entrevistas
diagnédsticas estandarizadas y con un equipo multidisciplinario para aplicar
cuestionarios y escalas, asi como para obtener una muestra de sangre periférica por

puncion venosa.
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Esta investigacién permitird continuar con un proyecto que estd encaminado a la
caracterizacion fenotipica de pacientes con TBP con la finalidad de obtener un banco
de ADN de pacientes con el trastorno y familiares de primer grado que permita realizar
analisis de genotipificacion y de esta manera, identificar asociaciones entre algln
fenotipo relacionado y variantes genéticas. Ademds la investigacion ayudara a
establecer la relacién del TBP con el SM, con lo cual se tendra una mayor informacién

gue impacte en la atencidn de los pacientes que padezcan estas patologias.
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HIPOTESIS SEGUN EL TIPO DE ESTUDIO

HO: El polimorfismo Q27E del gen ADBR2 no se asocia con la susceptibilidad al SM en

una muestra de pacientes con TBP tipo | y Il de la poblacidén mexicana.

HA: El polimorfismo Q27E del gen ADBR2 se asocia con la susceptibilidad al SM en una

muestra de pacientes con TBP tipo | y Il de la poblacién mexicana.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General: Determinar la asociacion entre el polimorfismo Q27E del gen ADBR2

con el SM en pacientes con TBP tipo | y Il y familiares de primer grado del INPRF.

Objetivos Especificos:

1. Determinar por medio de PCR los alelos que portan los pacientes y sus familiares

(polimorfismo Q27E).

2. Determinar la correlacion entre genotipos y/o alelos y caracteristicas clinicas:
presion arterial, perimetro abdominal, glucosa en suero, colesterol HDL en suero vy

triglicéridos en suero.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

De asociacion basada en familias, transversal y correlacional, segun Feinstein.

Poblacidn en estudio y tamaio de la muestra

Se analizaron muestras de 269 personas, 108 de pacientes con TBP | 6 Il con

genealogia mexicana y 161 de familiares de primer grado.

Criterios de inclusidn, exclusién y eliminacién

Criterios de Inclusién para pacientes

1. Ser paciente con diagndstico de TBP | 6 Il basado en el DSM-IV.

2. Firmar carta de consentimiento informado.

3. Estar clinicamente estable (eutimia).

4. Obtener un valor menor de 10 puntos en escala de Young para mania y menor de 8

puntos en escala de depresiéon de Hamilton.

5. Tener genealogia mexicana (3-4 abuelos nacidos en México).

Criterios de inclusidn para familiares

1. Participar voluntariamente, aln siendo menores de edad, mediante la firma de la

carta de consentimiento informado.
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2. En caso de ser menor de edad contar con consentimiento propio y por alguno de los

padres o tutores.

3. Ser familiares de primer o segundo grado de un paciente reclutado en este estudio

(padres, hermanos, hijos, medios hermanos).

Criterios de exclusién para pacientes

1. Incapacidad para dar consentimiento informado.

2. No cumplir con los criterios completos para trastorno bipolar de acuerdo con SCID-I.

Criterios de exclusion para familiares

1. Incapacidad para dar consentimiento informado.

2. Ser familiares de tercer grado en adelante (primos, sobrinos, etc.).

Criterios de eliminacion

1. Poca cantidad o mala calidad de ADN a partir de la muestra de sangre o saliva, que

impidiera obtener el genotipo de ADBR2.

2. Contar con un expediente clinico incompleto.

3. No completar las escalas en el proceso de valoracién.

Recoleccion de datos

Una vez que se explicé detalladamente los procedimientos y objetivos del estudio, se

obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada participante.
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Se aplicé SCID-I completo en los pacientes para comprobar el diagndstico de TBP tipo |

6 1ly en los familiares para investigar su patologia psiquiatrica.

Se aplicé un cuestionario de datos demograficos y antecedentes heredofamiliares.

De las 269 personas reclutadas se obtuvo una muestra sanguinea de 5 a 10 ml por
cada participante. En algunos casos, en lugar de sangre, se obtuvo una muestra de
saliva. Se registro la tension arterial y el perimetro abdominal. De la muestra total, se
invitd a participar por cada familia al paciente y a un familiar de primer grado para el
estudio de laboratorio y somatométrico. En esta sub-muestra se excluyeron a
personas con hipertension arterial, diabetes mellitus y/o dislipidemia previamente
diagnosticadas. De esta manera, se obtuvo la participacion de 66 personas en esta

etapa del estudio.

Procedimiento de laboratorio

Se llevé a cabo extraccidn, aislamiento y purificaciéon del ADN gendmico a partir de
leucocitos o células de descamacion encontradas en la saliva. En ambos casos, se
utilizaron soluciones salinas, detergentes, asi como proteasa, para aislar el material
genético presente en el nucleo. Se empled una centrifuga Eppendorf 58I0R, un
incubador Amersham Life Science (a 652C), bafio hiumedo Precision y Vortex Daigger
Genie2. Las muestras de sangre se procesaron en una camara de bioseguridad clase 2
Labcon. Se emplearon paquetes de extraccién para sangre FlexiGene de Qiagen.
Cuando se conté con muestras de saliva, se empled el paquete de extraccién Oragene
de DNAgenotek. EI ADN se conservd en tubos eppendorf de 2 ml, con tapa de rosca a

4°C.
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Para la deteccion de polimorfismo Q27E del gen ADBR2 se utilizo la técnica PCR. A
partir de la pareja de oligonucleétidos 5 -GGCCCATGACCAGATCAGCA-3" y 5'-
GAATGAGGCTTCCAGGCGTC-3 se amplificé la secuencia gendmica que incluia el
polimorfismo en cuestién. La reaccion se llevd a cabo en un volumen final de 8
microlitros que contenia 5.15 microlitros de H20, 1 microlitro de Buffer Dream Taq
10X, 0.3 microlitros de DNTPS, 0.25 microlitros de Primer F, 0.25 microlitros de Primer
R, 1 microlitro de dimetil sulféxido (DMSQ) y 0.05 microlitros de enzima Dream Tag.
Tras una desnaturalizacion inicial de 95°C durante 3 minutos, el ADN fue amplificado
mediante 30 ciclos de 1 minuto a 63°C, seguido de un paso final de extensidon de 10

minutos a 72°C.

La digestiéon del DNA se llevd a cabo mediante una solucién que contenia 4.8
microlitros de H20, 4.1 microlitros de buffer y mediante 0.15 microlitros la enzima de
digestion Fnud4H1, en una solucién total de 6 microlitros, a una temperatura de 372C

por un promedio de 4 horas.

Para visualizar los fragmentos de DNA amplificados se llevd a cabo una electroforesis

de los productos de la PCR (Figura 2.).
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Figura 2. Amplificacién.
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Se identificaron 3 posibles genotipos:
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-Homocigoto GIn27Gln, que tras la digestion presenta 4 fragmentos de 27, 55, 97 y 174

pares de bases (pb). (Figura 3).

-Heterocigoto GIn27Glu, que tras la digestion presenta 5 fragmentos de 27, 55, 97, 144

y 229 pb (Figura 4).

-Homocigoto Glu27Glu, que tras la digestidn presenta 3 fragmentos de 27, 97, y 229pb

(Figura 5).
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Valores de laboratorio y somatometria

Se tomaron como valores anormales de laboratorio y somatometria para cumplir

criterios de SM segun el tercer Estudio NHANES:

Tension arterial: > a 130/85mmHg.

Perimetro abdominal > 102 cm para hombres y > 88cm para mujeres.

Triglicéridos en suero > 150mg/dL.

Colesterol HDL en suero < 40mg/dL para hombres y < 50mg/dL para mujeres.

Glucosa en ayunas en suero > 110mg/dL.

Variables

Variable independiente: Alelos y Genotipos.

Variable dependiente: Presencia del polimorfismo Q27E del gen ADBR2 en el SM en

pacientes con TBP tipo Iy Il.

VARIABLES TIPO DE VARIABLE INSTRUMENTO DE MEDICION
Diagnéstico de Trastorno bipolar Nominal SCID-I
Diagnéstico de sindrome metabdlico Nominal Andlisis clinicos, registro de tension

arterial, medicién de perimetro

abdominal

Alelos y genotipos Nominal PCRy electroforesis
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Anadlisis estadistico

Se utilizd el andlisis ANOVA para analizar las variables cuantitativas de acuerdo a los
grupos genotipicos (QQ, QE, EE). Se utilizd X* para la comparacién de las medidas
cualitativas (sexo, parentesco y presencia o ausencia de SM) entre los grupos
genotipicos. Debido a que nuestro fue transversal, se evalud la Razén de Momios para
la Prevalencia (RMP) con el fin de determinar la asociacién entre alelos y genotipos

con el SM, como variable dependiente.

Para el andlisis de los resultados de genotipificacidn, se utilizd el programa FBAT
(prueba de asociacion basada en familias), que analizd si existid asociacion alélica o
genotipica, pero también si se encontraba algun ligamiento genético. Con esta técnica
se impiden asociaciones que simplemente se deben a estructura poblacional
(diferencias étnicas entre casos y controles), ya que los alelos de los pacientes con TBP
(casos) son comparados con los alelos que sus padres no les trasmitieron (controles),
logrando un grupo control étnicamente perfecto. En FBAT se empled el método TDT
(prueba de desequilibrio en la transmisién), en el que se compararon los alelos
transmitidos con los no transmitidos, en este caso se empled el modelo genético

aditivo, considerando el fenotipo como:

Afectado, cuando la persona presentd TBP tipo 1 6 .

Sano, cuando en el caso de familiares, no se presentaba ningun tipo de psicopatologia

de acuerdo con SCID-I.
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Definiciones

ALELO: Un alelo es cada una de las formas alternas que puede tener un gen, que se
diferencian en su secuencia y que se pueden o no manifestar en modificaciones
concretas de la funcidn de ese gen. Al ser la mayoria de los mamiferos diploides estos
poseen dos alelos de cada gen, uno de ellos procedente del padre y el otro de la

madre. Cada par de alelos se ubica en igual locus o lugar del cromosoma.

Por alelo debe entenderse el valor de dominio que se otorga a un gen cuando rivaliza
contra otro gen por la ocupacion de posicion final en los cromosomas durante la
separacion que se produce durante la meiosis celular. De ese valor de dominacién del
alelo procreador resultard la trasmisidn, idéntica o distinta, de la copia o serie de
copias del gen procreado. De acuerdo con esa potencia, un alelo puede ser dominante
y expresarse en consecuencia en el hijo solamente con una de las copias procreadoras,
por lo tanto, si el padre o la madre lo transmiten, el cromosoma del hijo lo expresara
siempre; o bien, puede ser un alelo recesivo, por lo tanto, se necesitaran dos copias
del mismo alelo, para que se exprese en el cromosoma procreado, esto es, debera ser
provisto al momento de la procreacion por ambos progenitores. El concepto de alelo
se entiende a partir de la palabra alelomorfo (en formas alelas), es decir, algo que se

presenta de diversas formas dentro de una poblacién de individuos®.

GENOTIPO: El genotipo es el contenido del genoma especifico de un individuo, en
forma de ADN. Junto con la variaciéon ambiental que influye sobre el individuo, codifica
el fenotipo del individuo. De otro modo, el genotipo puede definirse como el conjunto
de genes de un organismo y el fenotipo como el conjunto de rasgos de un organismo.
En este estudio nos concentraremos en genotipos especificos posiblemente

relacionados con el TBP y/o el sindrome metabdlico.
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PCR: es un método que permite sacar un gran numero de copias de una secuencia de
interés que pertenece a un fragmento cromosdmico concreto dentro del genoma, en
este caso, humano. El producto de la PCR suele ser de 100 a 600 pares de bases (es
decir, mide de 100 a 600 nucleétidos). Para que el proceso funcione, se requiere
disefiar dos oligonucleétidos, secuencias cortas del ADN complementarias a cada
flanco de la regién gendmica a copiar (primers); éstos seran los encargados de
delimitar la secuencia del producto de PCR. En el primer ciclo, un oligonucledtido se
pega a una de las cadenas de la doble hélice de ADN y el otro se pega en la segunda
cadena. Cada oligonucleétido mide aproximadamente 20-25 pares de bases. En ese
momento interviene la polimerasa, encargada de que se agreguen uno a uno los
nucleétidos de ADN para la formacidon de las nuevas cadenas, que son copias del
fragmento de ADN original. En los siguientes ciclos, los oligonucledtidos se seguiran
empleando tanto para flanquear el ADN gendmico original como para flanquear los
fragmentos recién polimerizados, lo cual conduce a una amplificacion o copia del

fragmento de manera exponencial.

El proceso de PCR inicia con la elevacion de la temperatura a poco menos de 100°C
(comunmente entre 92°C y 98°C) para permitir la separacién de las dos cadenas del
ADN original (desnaturalizacién). Después desciende la temperatura hasta unos 72°C,
lo cual facilita que los oligonucleétidos se peguen en los extremos del sitio a copiar, y
al final se utiliza una temperatura para polimerizar las nuevas cadenas del ADN
(temperatura de annealing). Para la polimerizaciéon se utiliza una enzima que es
termoestable y que fue aislada de la bacteria Thermus aquaticus, la que naturalmente
vive a altas temperaturas. Generalmente se llevan a cabo entre 30 y 40 ciclos de

temperatura.
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Cuando se utiliza la técnica de PCR en tiempo real, como en la presente investigacion,
al mismo tiempo que se realizan los ciclos de temperatura se obtienen los genotipos

por deteccidn de fluorescencia.

La electroforesis en gel es un grupo de técnicas empleadas por los cientificos para
separar moléculas basandose en propiedades como el tamafio, la forma o el punto
isoeléctrico. La electroforesis en gel se utiliza generalmente con propdsitos analiticos,
pero puede ser una técnica preparativa para purificar moléculas parcialmente antes de
aplicar espectrometria de masas, PCR, clonacién o secuenciacién de ADN. Las
proteinas no tienen una estructura predecible como los acidos nucleicos vy, por tanto,
sus velocidades de migracion no son similares entre ellas. Incluso puede que no migren
ni al aplicar una fuerza electromotriz (al encontrarse en su punto isoeléctrico). En estos
casos, las proteinas se desnaturalizan mediante la adicién de un detergente como el
dodecilsulfato sédico/dodecilfosfato sédico (SDS/SDP) y un agente reductor como el 2-
mercaptoetanol. Los detergentes otorgan una carga neta negativa a la proteina que les
permite migrar a través del gel de poliacrilamida en relacion directa a su masa, ya que
la cantidad de cargas negativas que se unen a la proteina depende del tamafio de ésta,
existiendo una relacién carga/masa similar. Por otro lado, el agente reductor rompe
los enlaces disulfuros, separando a la proteina en sus sub-unidades. Ademas, la
desnaturalizacidon hace que pierdan su estructura terciaria y cuaternaria, por tanto, su
velocidad de migracidn es proporcional al tamafo y no a su estructura terciaria ni a su
interaccion con otras macromoléculas. Asi, los mas grandes se desplazan mas

lentamente.

Cuando se ha completado la electroforesis, las moléculas mas pequefas han llegado al

anodo. Entonces se pueden 'revelar' mediante la adicidn de un colorante especifico
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para hacerlas visibles. Se emplean compuestos como el bromuro de etidio, para los
acidos nucleicos, o tincién de plata, azul de coomassie o tincion fluorescente, para las
proteinas. Asimismo se emplean otros métodos para visualizar la separacion de la
mezcla en el gel. Si el reactivo es fluorescente bajo la luz UV, se puede simplemente
hacer una fotografia de la placa bajo dicha luz. También, si las moléculas contienen
atomos radiactivos se puede efectuar una autorradiografia. Si se han inyectado varias
mezclas una junto a otra en la placa, se producirdn separaciones paralelas. Cada
separacion mostrara distintas bandas correspondientes a cada componente de la
mezcla. Si las separaciones son incompletas, se dara un solapamiento entre bandas

haciendo indistinguibles dos 0 mas componentes.

Si se observan bandas que recorrieron la misma distancia en la electroforesis, significa
gue tienen el mismo peso molecular. Existen marcadores especiales que contienen una
mezcla de moléculas de tamafo conocido. Si se hace una electroforesis de un
marcador y en otro carril contiguo una mezcla desconocida, las bandas observadas en
el marcador pueden ser comparadas con las obtenidas en la mezcla desconocida para
determinar su tamafio o punto isoeléctrico. La distancia a la que se encuentra la banda
del inicio del gel es (aproximadamente) inversamente proporcional al logaritmo del

tamafio de la molécula®®,*.

Escalas utilizadas

SCID-I.

Un cuestionario para recabar datos demograficos, historia médica y arbol genealdgico

detallado, de tres a cuatro generaciones.
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Escala de Depresion de Hamilton

Escala de Mania de Young.

SCID-I

La Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje | (SCID-I) es un
cuestionario formal semiestructurado, cuya finalidad es realizar los diagndsticos mas
importantes del eje |, de acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV). Se utilizé SCID-lI para aumentar la fiabilidad del
dictamen psiquidtrico, a través de la estandarizacién del proceso de evaluacion y para
aumentar la validez diagndstica, sobre todo en casos complejos, facilitando la
aplicacién de los criterios del DSM-IV y la indagacién sistematica de sintomas que de
otra forma podrian pasar desapercibidos. Dentro de sus caracteristicas mas
importantes se encuentra el ser un instrumento eficiente y de facil manejo, que puede

ser aplicado en el ambito clinico mediante personal calificado para ello.

La SCID-I ahorra tiempo, evalua a profundidad, es facil de utilizar, y proporciona toda la

informacién necesaria, mejorando la precisién diagndstica.

Consta de 3 elementos:

-Guia del usuario. Trata las patologias mds comunes. Proporciona las instrucciones
necesarias para usar correctamente el instrumento. Presenta diversas discusiones
detalladas de como llegar al criterio diagndstico del DSM-IV. También estdn incluidos

un numero de casos que ayuda al especialista en su aprendizaje del uso de SCID-I.

-Cuaderno de puntuaciones. Contiene numerosas preguntas para la entrevista, asi
como los criterios diagndsticos del DSM-IV. Estd especialmente disefiado para

utilizarse con la hoja de resultados, con una duraciéon de 45 a 90 minutos por sesidn.
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Presentacién tabulada, que permite al especialista pasar directamente de una seccion

a otra.

-Cuaderno de aplicacidon. Contiene un resumen de los criterios diagndsticos. Se usa

como archivo de las decisiones diagnosticas.

La SCID-I produce diagndsticos mas fiables, precisos y vdlidos que las entrevistas
cinicas normales. La fiabilidad entre entrevistadores suele rondar entre 0.70 y 1.00%?,
sin embargo, en estudios realizados en su traduccion al espafiol de ha encontrado una
fiabilidad para pacientes psiquidtricos: kappa= 0.61; para pacientes no psiquidtricos:
kappa= 0.37; para diagnésticos del trastorno bipolar: kappa=0.8432. Fue traducida al

espafiol por el Dr. Jordi Blanch Andren.

En Meéxico, en estudios realizados en el INPRF, se ha utilizado para determinar,

clasificar y registrar a pacientes con trastornos afectivos®.
ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

Consta de 17 items que evaltdan el perfil sintomatoldgico y la gravedad del cuadro
depresivo. Debe ser administrada por un clinico. El marco de referencia temporal es en
el momento de la entrevista, excepto para algunos items, como los del sueiio, en los
que se exploran los 2 dias previos. Para casa item la escala proporciona criterios
operativos de puntuacion. Proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro
y una puntuacion de 3 factores o indices: melancolia, ansiedad y suefio. La puntuacién
global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item. Para la depresién bipolar se

han propuesto como puntos de corte®*:
- 0-7:no depresién

- >8:depresion®.
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La confiabilidad interna de la Escala de Depresién de Hamilton es adecuada, pero
muchos items de la escala contribuyen poco a la medicién de la severidad de la
depresién; otros tienen confiabilidad pobre. Para muchos items, el formato para las
opciones de respuesta no es 6ptimo. La validez del contenido es pobre; la validez
convergente y la validez discriminante son adecuadas. La estructura de la Escala de

36
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Depresiéon de Hamilton es multidimensional . Fue validada en espafiol por Ramos en

1986, encontrando los siguientes datos:

Fiabilidad: En sus dos versiones, esta escala posee una buena consistencia interna
(alfa de Cronbach entre 0,76 y 0,92, segun estudios). El coeficiente de correlacidn
intraclases es de 0,92 en un estudio llevado a cabo por Pott’. La fiabilidad

interobservador oscila, segun autores, entre 0,65y 0,9.

Validez: Su correlacién con otros instrumentos de valoracién global de la depresion,
como la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg, el Inventario de Sintomatologia

Depresiva y la Escala de Melancolia de Bech, oscila entre 0,8 y 0,9.

Su validez no es la misma en todas la poblaciones, siendo menor en pacientes de edad

avanzada por el elevado peso de los sintomas somaticos, aunque ha mostrado

buenos indices psicométricos en subpoblaciones con caracteristicas especiales, tales
38 39

como pacientes alcohdlicos y pacientes con demencia™,” y mantiene un buen

rendimiento en poblacion geriatrica.

Posee buena sensibilidad para detectar cambios en el estado clinico del paciente
depresivo en relacién al tratamiento, aunque se ha sugerido que seria mas sensible a
los cambios acontecidos en los sintomas de ansiedad que en los de depresion™.

El indice de melancolia, o subescala formada por los items arriba citados, ha mostrado

una muy estrecha correlacién con la versién completa de la escala, y una sensibilidad
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al cambio terapéutico similar a ésta y similar también a la escala de Montgomery-
Asberg®.

ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Esta constituida por 11 items que evalian los sintomas de la mania, por lo que su uso
no resulta tan apropiado en pacientes con TBP tipo Il. Los items han de ser puntuados
por el clinico basandose en el relato del paciente y en su propia observacién. Para
puntuar dispone de una escala de intensidad que oscila unas veces entre 0y 4, y otras
entre Oy 8 (items 5, 6,8 y 9). Estos 4 items tienen el doble de valor para compensar la
escasa cooperacion de los pacientes maniacos graves. El marco de referencia temporal
son las ultimas 48hrs. Es heteroaplicada por un clinico entrenado en su uso. Estd
validada en espafiol®. El tiempo de duracién aproximado de la entrevista es de 15-30
minutos. Proporciona una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones en los
11 items. Esta puntuacion oscila entre 0 y 60 puntos. En general se acepta que una

puntuacién:

- 6<:es compatible con eutimia

- 7-20: es compatible con episodio mixto

- >20: es compatible con episodio maniaco

-A mayor puntuacién, a mayor gravedad del cuadro maniaco.

Fue validada en espaiol por Apiquidn y colaboradores encontrando que el alfa de
Cronbach del instrumento fue de 0.84. La confiabilidad test-retest fue de 0.93. El mejor
punto de corte del instrumento para fines diagndsticos se ubicd en los 28 puntos, con

una sensibilidad de 96% y especificidad del 100%*.
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CONSIDERACIONES ETICAS

A cada paciente o familiar se le invité al estudio a participar de manera voluntaria y se
le brindé una explicacion de los procedimientos, objetivos, duracién y posibles
ventajas del estudio. Posteriormente se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de cada persona. La descripcion del proyecto incluyé informacién sobre la
confidencialidad del estudio, la posibilidad de abandonar el mismo en cualquier
momento, si asi se deseaba y el hecho de que la atencién médica no cambiaria de
aceptar o no participar en la investigacion. En ocasiones en las que fue necesario,

después de la toma de la muestra sanguinea se otorgd un desayuno a los participantes.

Este fue un estudio con riesgo minimo en el que se incluyeron exdmenes de
diagnéstico, valoracidén de la personalidad, registro de datos demograficos, medidas
corporales, tensidn arterial. También se tomo una muestra sanguinea (de 5 a 10ml) por
cada participante. En caso de que no se identificara una vena apropiada para puncion
o el individuo no deseara donar una muestra sanguinea, se le invité a donar una
muestra de saliva. Cuando algun participante tuvo molestias a causa de la puncién, se
le brindé seguimiento médico para asegurar que no hubiera ninguna complicacion.
Siempre se utilizé material completamente estéril y nuevo. Si en la entrevista se tocd
algin tema delicado que pudiera haber provocado malestar psicolégico en el
participante, se interrumpié inmediatamente la entrevista, ofreciendo asistencia

psiquidtrica.

Esta investigacion forma parte de una un proyecto ya aprobado por el comité de ética,
el cual tiene como objetivo caracterizar fenotipicamente a pacientes con TBP para

obtener un banco de ADN de pacientes con el trastorno y familiares de primer grado.
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El banco de ADN permite realizar analisis de genotipificacion con el objetivo de
encontrar algun fenotipo relacionado con variantes genéticas, como es el caso de este

estudio.
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RESULTADOS

De la muestra inicial de 269 participantes reclutados, se invitd a participar por cada
familia al paciente y a un familiar de primer grado, a quienes no se les hubiera
diagnosticado previamente diabetes mellitus, hipertensién arterial y/o dislipidemia,
por lo que al final se obtuvo la participacion de 66 personas para el estudio

metabdlico.

De los 66 participantes que completaron el estudio metabdlico se encontré que 40
presentaron el genotipo Q27Q, 22 presentaron el genotipo Q27E y solamente 4
presentaron el genotipo E27E. El promedio de la edad de los participantes fue de 40.01
anos, siendo 15 hombres y 51 mujeres. De los participantes, 33 eran pacientes (50%
de la muestra) y los 33 restantes eran familiares de primer grado. Al realizar una
asociacién entre la edad, el sexo y el parentesco con los genotipos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0.90, 0.52 y 0.70, respectivamente).

Se encontré que de los 40 participantes con genotipo Q27Q, 13 de ellos (32.5%)
cumplian los criterios para padecer SM; de los 22 participantes con el genotipo Q27E,
10 cumplieron criterios para la presencia de SM (45.4%); de los 4 participantes con
polimorfismo E27E, 1 cumplié criterios para SM (25%). No se encontraron datos de

significancia estadistica (p=0.53).

Con respecto al numero de criterios para la presencia de SM, se encontré que los
participantes con genotipo Q27Q presentaban en promedio 1.8 (D.E. 1.2) criterios, los
participantes con el genotipo Q27E presentaban 2.2 (DE 1.3) y los participantes con
genotipo E27E 2.3 (DE 0.5). No se encontraron datos de significancia estadistica

(p=0.44).
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Al tratar de encontrar una asociacion entre los 3 genotipos y los criterios para
presentar SM no se encontraron datos estadisticamente significativos, encontrdndose
para el perimetro abdominal p=0.36, para la tensidon arterial sistdlica p=0.81, tensidn
arterial diastdlica p=0.82, para el colesterol HDL p=0.46, para los triglicéridos p=0.96 y

para la para la glucosa p=0.44 (Tabla 1).

Para el andlisis de la asociacidon entre genotipos y alelos con el SM se utiliz6 RMP,
encontrandose para el genotipo Q27Q una RMP de 1, para el genotipo Q27E una RMP
1.7 (IC 95%, RMP 0.6-5, p=0.31), para el polimorfismo E27E una RMP de 0.7 (IC 95%,

RMP 1-7.3, p=0.75), sin embargo ninguno de los resultados fue significativo.

Con respecto al andlisis de las variantes alélicas y su asociacion con el SM se encontrd
para el alelo Q una RMP de 0.6 (IC 95%, RMP 0.6-5.8, p=0.62) y para el alelo E una RMP
de 1.5 (IC 95%, RMP 0.5-4.2, p=0.42), no encontrandose datos estadisticamente

significativos (Tabla 2).
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Tabla 1. Comparacién por genotipo de criterios para sindrome metabdlico en la

muestra de estudio.

GENOTIPO
Q27Q Q27E E27E
n=40 n=22 n=4
Edad” 40.6 (15.5)  42.1(12.1) 39.0(20.9)  0.90
Sexo’
10 (25.0) 5(22.7) 0(0)
Hombre 0.52
Mujer 30 (75.0) 17 (77.3) 4 (100.0)
Parentesco’
Paciente 21 (52.5) 10 (45.5) 2 (50.0)
Padre 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0)
Madre 9(22.5) 8(36.4) 2 (50.0)
Hermano 1(2.5) 2(9.1) 0(0.0)
Hermana 7 (17.5) 1(4.5) 0(0.0)
Medio hermano 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0) 0.70
Media hermana 0(0.0) 1(4.5) 0(0.0) ’
, T
Slndrome.Metabollco 27 (67.5) 12 (54.5) 3(75.0)
Negativo 13 (32.5) 10 (45.5) 1(25.0)  0.53
Positivo
Criterios de Sindrome
Metabdlico™
Perimetro abdominal
iy 97.8 (14.2) 103.3(16.2) 97.6(3.7) 0.36
Tension
f*rstieszgl'i(cr;‘mHg) 120.5(21.3) 119.4(23.8) 108.8(3.0)  0.59
- Disstélica 75.5(9.7) 77.3(12.5) 76.3(10.5)  0.81
Colosterol HDL 48.5(12.3)  48.4(11.9) 44.5(11.4) 0.82
(me/dL) 169.3 (135.3) 147.5(81.4) 99.5(46.6) 0.46
Triglicéridos (ma/dL) 94.8 (13.0) 94.0 (12.5) 95.8(7.9) 0.96
1.8(1.2) 2.2 (1.3) 2.3(0.5) 0.44

Glucosa (mg/dL)
No. Criterios

* Promedio (Desviacion Estandar), ANOVA

¥ Frecuencia (Porcentaje), Kruskal-Wallis (X?)

39



Tabla 2. Analisis bivariados para sindrome metabdlico.

Sindrome Metabdlico
Intervalo de

o)
n (%) RMP Confianza 95% P

No Si

Genotipo

Q27Q 27 (64.3) 13 (54.2) 1

Q27E 12 (28.6)  10(41.7) 1.7 0.6-5.0 0.31

E27E 3(7.1) 1(4.2) 0.7 1.0-7.3 0.75
Alelo 1

Q 39(92.9) 23 (95)

E 3.00(7.1) 1(4.2)° 0.6 0.6—5.8 0.62
Alelo 2

Q 27 (64.3) 13 (54.2) 1

E 15(35.7)  11(45.8) 1.5 0.5-4.2 0.42

RMP = Razdn de Momios para la Prevalencia
" Se utilizé estadistico exacto de Fisher
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Al hacer el analisis estadistico no se encontrd asociacién entre la presencia de
polimorfismos del gen ADBR2 y la presencia de SM en poblacién mexicana con TBP
tipo | y Il y familiares de primer grado. No se encontrd ninguna asociacion entre los
genotipos Q27Q, Q27E y E27E del gen ADBR2 y los criterios para SM (tension arterial,
perimetro abdominal, glucosa en suero, triglicéridos en suero y colesterol HDL en
suero). Sin embargo, se detectd una tendencia que muestra que los homocigotos para
el alelo Q (Q27Q) presentan en promedio menos criterios diagndsticos para el SM, que
los heterocigotos (Q27E) y éstos a su vez menos criterios que los homocigotos para E
(E27E). Cabe seiialar que el subgrupo de personas homocigotas para E estaba
compuesto Unicamente por 4 sujetos, lo cual indica que se requeriria aumentar la

muestra.

Los polimorfismos genéticos son variantes del genoma que aparecen por mutaciones
en algunos individuos, se transmiten y adquieren cierta frecuencia en la poblacidén tras
multiples generaciones, pudiendo ser silentes, proporcionar ventajas a los individuos o
contribuir a causar o incrementar la susceptibilidad a enfermedades.

Un polimorfismo se caracteriza porque diferentes individuos presentan distintos
nucledtidos o variantes en una posicion concreta del genoma, cuenta con por lo
menos con dos variantes genéticas y esta presente como minimo en 1% de la
poblacién.

La descripcidon estadistica de un polimorfismo consiste en estimar frecuencias alélicas y
genotipicas, por lo que el polimorfismo constituye una variable categdrica con varios
genotipos posibles y se suele considerar como categoria de referencia al grupo de
individuos homocigotos para el alelo mas frecuente. Para evaluar la asociacién de un

polimorfismo con la enfermedad se construye la tabla de contingencia
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correspondiente y se puede contrastar la hipdtesis de asociacidn mediante un test de
la x2. También se pueden calcular la RMP de cada genotipo respecto de la referencia
para cuantificar la magnitud de la asociacién®.

Al hacer un andlisis de los genotipos se encontrd que el mas prevalente fue el Q27Q
representando el 60.6% del tamafio de la muestra, seguido del Q27E con un 33.3% y

del E27E con un 6.06%.

Se sabe respecto al polimorfismo Q27E que las personas portadoras del alelo E y que
consumen ademas dietas muy ricas en carbohidratos tienen un riesgo 2,5 veces mayor
de desarrollar obesidad y SM. Por otro lado, las personas portadoras de este alelo
tienen menos capacidad para utilizar los depdsitos de grasa como fuente de energia

durante el ejercicio.

En un estudio llevado a cabo en Suiza se encontré que la presencia del genotipo Q27Q
en los participantes se encontraba fuertemente asociado a la obesidad con una razén
de momios de 10.4 y una p=0.003. Los participantes con el genotipo Q27Q
presentaban un exceso de peso de hasta 20kg; ademas se encontrd hasta en un 50%
un aumento en el tamafo de los adipocitos y presentaban distribucién de la grasa a
nivel central y resistencia a la insulina. Se propuso que el genotipo Q27Q es un
marcador importante para la obesidad y factores de riesgo para cumplir criterios de
SM, ya que se encontré presente en un 23% de los casos en comparacion del 3%

presente en los controles®®.

Es posible que debido al tamafio pequeio de la muestra que fue incluida en el registro
de la tensién arterial, nivel de triglicéridos en suero, nivel de glucosa en suero y nivel
de colesterol HDL en suero en comparacion con la muestra total no se lograra

encontrar datos estadisticamente significativos al momento de analizar las variables
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cuantitativas de acuerdo a los grupos genotipicos (Q27Q, Q27E y E27E) y al comparar
las medidas cualitativas (sexo, parentesco y presencia o ausencia de SM) entre los
grupos genotipicos y al tratar de determinar la asociacion entre alelos y genotipos con

el SM.

Sin embargo, nos encontramos ante una investigacion pionera cuya fortaleza es iniciar
con el estudio de polimorfismos, como el de Q27E del gen ADBR2 en poblacién
mexicana para determinar genotipos y las variables alélicas presentes especificamente
en mestizos de nuestro pais. El proyecto general del cual se desprendid este trabajo
estd encaminado a la caracterizacion fenotipica de pacientes con TBP con la finalidad
de obtener un banco de ADN de pacientes con el trastorno y familiares de primer
grado. Este estudio permitié realizar andlisis de genotipificacion del polimorfismo
Q27E, lo que abre el camino para estudios futuros que profundicen sobre este tdpico

de investigacion.

Al contar con una muestra significativa de pacientes con TBP tipo | y Il mexicanos
provenientes de la clinica de Trastornos del Afecto del INPRF y familiares de primer
grado se podria realizar un estudio mas amplio, que incluya un nidmero mayor de
pacientes y mas miembros de cada familia, para poder tener un grupo de investigacion
con un mayor numero de participantes que pueda arrojar al analisis estadistico

resultados mds precisos.
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CONCLUSIONES

1.- No se encontré asociacion entre el polimorfismo Q27E del gen ADBR2 con el SM
en poblacién mexicana con TBP tipo | y Il y familiares de primer grado, por lo que se

comprobd la hipétesis nula.

2.- El genotipo que presenta una mayor prevalencia en la poblacidn estudiada es el
Q27Q, el cual en la poblacidon suiza se encontré asociado con la obesidad y la

resistencia a la insulina, dos fuertes factores de riesgo para padecer SM.

3.- Posiblemente, debido al tamafo pequeifio de la muestra que cumplia con
determinacién del genotipo y las medidas de la tensién arterial, perimetro abdominal,
nivel de triglicéridos en suero, nivel de glucosa en suero y nivel de colesterol HDL, fue
gue no se logré determinar con mas precision si habia o no datos estadisticamente

significativos.

4.- Se identifico una tendencia en la cual los homocigotos Q27Q presentaban menos
criterios para SM que los heterocigotos, quienes portan una copia del alelo E y éstos a
su vez presentaban menos criterios que los que portan 2 copias del E (homocigotos
E27E). La ausencia de un resultado significativo en este caso podria deberse a que
hubo sélo 4 personas homocigotas para e (E27E). El alelo E también ha sido implicado

en el SM en otros estudios.

5.- Este es un estudio pionero cuya fortaleza es iniciar el estudio de polimorfismos en
poblacidn mexicana para determinar genotipos y las variables alélicas que se asocien
con SM en pacientes con TBP, lo que abre el camino para estudios futuros que

profundicen sobre este tdpico de investigacion.
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6.- Se cuenta con una base de datos en la que la mayoria de los participantes tienen
estudiado el genotipo que presentan, por lo que seria conveniente recabar
informacién faltante para poder tener un grupo de investigacién con un mayor nidmero

de participantes que pueda arrojar al andlisis estadistico otro tipo de resultados.
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