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1. MARCO TEORICO

GENERALIDADES DE ESQUIZOFRENIA

Los trastornos psicéticos constituyen un grupo de trastornos mentales graves, los cuales
involucran un deterioro global y una alteracidon en la prueba de realidad. Dentro de este grupo
podemos encontrar a la esquizofrenia,* la cual se considera un trastorno del neurodesarrollo que
afecta a la poblacidon joven, aparece desde la pubertad y se manifiesta por una alteraciéon
persistente en varias areas de la vida, en la cognicidn y en las emociones, ademas de la presencia
de sintomatologia de caracter negativo o deficitario (abulia, alogia, apatia, funcionamiento social
pobre o inexistente) y sintomas de cardcter positivo o productivo (alucinaciones e ideas

delirantes).?

Es una enfermedad que afecta alrededor del 1% de la poblacién adulta a nivel mundial; la
prevalencia es alrededor de 5/1000 habitantes, con una incidencia de 0.2/1000 habitantes por
afio. El promedio de la edad de inicio en ambos géneros es entre los 20-25 afios.” Hasta la fecha,
se ha dividido a esta enfermedad en varios subtipos: paranoide, desorganizada, catatdnica,

indiferenciada, residual y simple; siendo el subtipo paranoide el mas diagnosticado.’

Tedricamente las anormalidades en el neurodesarrollo, en particular durante el segundo trimestre
de la vida, pueden llevar a la formacién de circuitos neuronales que reflejan durante la
adolescencia y edad adulta la expresion de la enfermedad. Los pacientes con sintomas
predominantemente negativos presentan anormalidades neurobiolégicas mas graves en

comparacién con pacientes que presentan sintomas positivos.3

ETIOLOGIA

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico clinica y genéticamente complejo, se considera muy
heterogéneo y probablemente presenta una asociacién entre la presentacion clinica y los factores
genéticos. Los factores genéticos y otros factores etioldgicos coexisten para formar escenarios
especificos de manifestaciones clinicas, donde es probable que se presenten dindmicas

interactivas a través de las cuales los genes y otras vias se integran.” Los estudios en gemelos han
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reportado una tasa de concordancia en gemelos monocigotos del 58% comparado con 26% en los
dicigotos. Se estima que la heredabilidad de esta enfermedad es de aproximadamente un 80%. Su
curso es generalmente crdnico y se caracteriza por alternancia de periodos de remisidon y

recaidas.!

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagndstico de esquizofrenia se utilizan los criterios del Manual Diagndstico y
Estadistico de las enfermedades mentales texto revisado (DSM-IV TR) o la clasificacion
internacional de las enfermedades (CIE), apartado enfermedades mentales. Los principales
sintomas de la Esquizofrenia, que se incluyen dentro de los criterios diagndsticos mencionados en

DSM-IV TRy CIE-10 se resumen en el siguiente esquema:*
Clasificacion de los sintomas

Ideas delirantes

/'

Psicosis ——p  Alucinaciones

/"

Sintomas positivos Discurso desorganizado

Desorganizado —— Conducta inapropiada, desorganizada

o catatonia
Afecto aplanado

/ Alogia

Sintomas negativos — 5 Abulia

™~

Anhedonia



Ademas de los sintomas ya comentados, dentro de los criterios descritos en el DSM-IV TR se

encuentran:

- Disfuncion Social: En una o mds areas como el auto-cuidado, relaciones interpersonales y

laborales que estan por debajo del nivel previo al inicio de la enfermedad.!

- Duracion: Signos continuos visibles por al menos seis meses y deben incluir un mes de sintomas
de fase-activa. (Se excluyen aquellos cuyos sintomas sean secundarios a una condicion médica o

uso de alguna droga o sustancia)®

SINTOMATOLOGIA

Sintomas positivos

La esquizofrenia es caracterizada por sintomas que influyen en los pensamientos, percepciones,
discurso, afecto y conductas. Los sintomas positivos incluyen alucinaciones auditivas como ideas
delirantes, que en la mayoria de las ocasiones son de caracteristicas paranoides.’ Estos sintomas
pueden encontrarse en las diferentes fases del trastorno, desde la prodrémica hasta la fase
psicética grave y hasta un nivel menor en la fase residual o post psicética mas estable.

Generalmente estos sintomas se consideran sensibles a los antipsicéticos.®

Las ideas delirantes se definen como creencias falsas, en las que el paciente estad firmemente
convencido y ante las cuales se muestra insensible a cualquier prueba externa que lo contradiga.
Hay diferentes tipos de ideas delirantes como las de persecucién o paranoides, de referencia, de
control, insercién y transmision del pensamiento, de culpa, de grandeza, religiosas y somaticas.
Una alucinacion se define como una percepcidén sensitiva en ausencia de cualquier estimulo o
percepcién generados en el exterior. Estas pueden ser auditivas (presentes en el 50-70% de los
pacientes con esquizofrenia) y pueden ser voces que conversan entre ellas o con el paciente,
algunas veces son amenazadoras otras dan ordenes y en menor frecuencia son sonidos distintos
de voces. Se pueden presentar alucinaciones visuales, somaticas, tactiles y olfativas en menor

frecuencia.®



Dentro de este apartado se pueden encontrar cambios en el aspecto y vestimenta de los pacientes
ya sea modificando su aspecto de manera excéntrica o despreocupandose por el mismo, cambios
en el comportamiento social y sexual mediante conductas inapropiadas, cambios en
comportamiento motor como presencia de movimientos ritualistas y estereotipados o bien
mantener una postura rigida o no natural, junto con una apariencia desorganizada y artificial.
Finalmente afecto inapropiado, es decir, la presencia de un afecto no congruente con el contenido

de las ideas que el paciente expresa.®
Sintomas negativos

Los sintomas negativos son una caracteristica habitual y continua en la esquizofrenia y pueden
aparecer muy pronto durante el estadio prodromico del trastorno, incluso antes de la aparicion
del primer episodio psicético. Se ha aceptado la presencia de sintomas negativos primarios y
secundarios, los primarios son sintomas deficitarios que pueden preceder la aparicién de la
psicosis y suelen persistir entre los episodios; incluyen anhedonia, aplanamiento y estrechamiento
afectivo, pobreza de lenguaje, abulia y reduccidn de la funcién social. Los secundarios en cambio,
son sintomas no deficitarios, los cuales establecen correlaciones con los episodios psicéticos, la
depresion o la desmoralizacidn y en ocasiones se presentan con los efectos secundarios de los
medicamentos. Suelen responder al tratamiento de la causa secundaria a la cual se presentaron.
Varios estudios reportan que los sintomas negativos son mas estables que los positivos y es menos

probable que mejoren en el transcurso de la enfermedad.®

Los sintomas negativos se identifican dentro de dos dominios principales: 1) disminucién en la
expresion, lo cual incluye el afecto aplanado y la alogia y 2) desmotivacion el cual incluye

disminucién en la volicién, anhedonia y aislamiento social.’

Se han asociado mas fuertemente los sintomas negativos que los positivos, como predictivos de la
funcionalidad que tendran los pacientes posterior al diagndstico de esquizofrenia. La disminucion
en la motivacién y psicomotricidad es uno de los sintomas mas comunes dentro de los llamados
sintomas prodromicos de un primer episodio psicético, sugiriendo que la apatia es un sintoma
prominente durante las primeras etapas de esquizofrenia y una parte intrinseca de esta

patologia.”®



Estudios neuropsicolégicos han revelado que la alteracion cognitiva, es en gran parte,
independiente de los sintomas positivos. Por el contrario, los sintomas negativos estan
relacionados con una alteracién de la capacidad intelectual general y de la funcidn ejecutora como

la fluidez verbal y la ejecucién de tareas relacionadas con la memoria de trabajo.*’

La apatia es definida como una disminucién en la motivacién y no es atribuible a una disminucion
en el nivel de conciencia, ni a un deterioro cognitivo o alteracién emocional. Se manifiesta
clinicamente por una disminucién en el comportamiento intencionado, en la cognicidon y respuesta
afectiva ante algun evento. Tanto Bleuer como Kraepelin describen los signos de apatia en
esquizofrenia como una indiferencia o falta de interés, como aspectos centrales de esta
enfermedad.”® Se ha visto que la apatia se identifica como una manifestacion frecuente de la
esquizofrenia y se ha relacionado con otros sintomas negativos como el afecto aplanado, vy la

pobreza del pensamiento y discurso.?

El embotamiento o aplanamiento afectivo se caracteriza por la ausencia y disminucion de la
reaccién emocional a los estimulos, y a pesar de esta falta de afecto los individuos experimentan
sensaciones derivadas de las emociones negativas y positivas. Con frecuencia estos pacientes
presentan disminucién en los movimientos espontaneos, escasez de los gestos expresivos, poco
contacto visual, ausencia de inflexiones vocales, disminucién en la comunicacién verbal y no
verbal, hasta la alogia. Los individuos con retraimiento social pasivo o apatico mantienen pocas
interacciones con otros individuos, lo cual a la larga puede llegar a originar alogia. Ademas,
presentan disminucién en la actividad e interés sexual, incapacidad para sentir intimidad,
reconocer las necesidades emocionales de otros, ademds de disminucién de las relaciones de
amistad. Es frecuente que los pacientes con esquizofrenia presenten pensamiento estereotipado
qgue se manifiesta como pensamientos repetitivos que pueden infringir en sus pensamientos, esto
los lleva a tener dificultades para cambiar de tema durante sus conversaciones. La alogia hace
referencia a la fluidez o a la produccién insuficiente de pensamientos y del lenguaje relacionado

con la abulia o apatia.’



Sintomas cognitivos

En investigaciones recientes, se ha encontrado que los trastornos del pensamiento representan
otra dimensién de sintomas dentro de esta enfermedad. Dentro de estos se incluyen el lenguaje
desorganizado, afecto inapropiado, comportamiento extrafio o bizarro, desorganizacién
conceptual, dificultades en el pensamiento abstracto, desorientacion, falta de atencién vy

preocupacion.®
Sintomas de excitacion

Los sintomas que se atribuyen a este dmbito son la hostilidad (sarcasmo, comportamiento
agresivo y pasivo, capacidad de atacar, irritacién, sospecha y ausencia de cooperacidn) excitacion,

falta de cooperacion y poco control de los impulsos.®
Sintomas de depresion y ansiedad

Dentro de estos sintomas se encuentran la ansiedad, depresion, sentimientos de culpabilidad y
tensién. Estos sintomas tienden a estar relacionados con fases concretas de la enfermedad y no
parecen presentarse como respuesta a la evolucion crénica de la enfermedad. La presentacion de
estos sintomas se ha relacionado con una mayor probabilidad de posible recaida. Los sintomas
depresivos se manifiestan en aproximadamente 25% de los pacientes psicéticos y se caracteriza
por una anhedonia significativa. En periodos post psicéticos se presenta primordialmente afecto
depresivo y lentitud motora generalizada. Una cuarta parte de los pacientes que experimentan
depresiones post psicoticas y esquizofrénicas manifiestan crisis de angustia. El 40% de los
pacientes presentan ideacién e intentos suicidas y un 10% lo logran. La ansiedad es habitual en la
fase psicética grave y prodromica y es menos intensa durante los estados crénicos de la
enfermedad. El 45% de los pacientes con esquizofrenia pueden presentar un trastorno de

ansiedad.®



ESCALAS PARA VALORACION DE LA SINTOMATOLOGIA

Existen una gran variedad de instrumentos disponibles para la evaluacién de los sintomas en

esquizofrenia, entre los cuales se incluyen:

e Escala de Valoracion de Sintomas Negativos (SANS por sus siglas en inglés), desarrollada
por Andreasen en 1983, incluye una subescala de “abulia/apatia” con cuatro reactivos que
representan alifio e higiene, pobre persistencia en trabajo o escuela, anergia y una escala
global.' Esta escala incluye 19 reactivos, los cuales derivan de 5 escalas: afecto aplanado o
embotado, alogia, apatia o alteracién en volicién, anhedonia-aislamiento social e

inatencién.’®

e Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS por sus siglas en ingles) fue desarrollada
por Kay y col en 1987, esta escala mide la gravedad de los distintos sintomas presentes en
esquizofrenia y permite evaluar los cambios en el tratamiento. Dos de los siete items en la

IH

subescala negativa miden apatia “aplanamiento emocional” hacia eventos de la vida y
aislamiento social apatico-pasivo”. Se ha observado que dentro de esta escala se evalian
otros sintomas negativos dentro de los cuales se incluyen afecto aplanado, retraimiento
afectivo, pobre relacién con los demas, deficiencia en espontaneidad y fluidez en el
discurso, dificultad para el pensamiento abstracto y pensamiento estereotipado, asi como

en el apartado de sintomas generales donde se incluye aislamiento social, retraso

psicomotor y alteraciones en la volicién. *°

e Escala Breve de Clasificacion de Sintomas Psiquiatricos (BPRS por sus siglas en inglés) solo
cuenta con un item relacionado a apatia.” Esta escala tiene como limitante el no contar
con una gama completa de sintomas negativos ya que carece de reactivos asociados a
anhedonia o aislamiento social, por lo que pudiera no representar adecuadamente la

estructura de los sintomas de la esquizofrenia. ™

e Escala de Evaluacidon de Apatia (AES por sus siglas en inglés) contiene 18 reactivos que
puntean para aspectos relacionados con comportamiento, cognicidn y aspectos

emocionales de la apatia como una dimensién psicoldgica.?



Escala de Valoracion de Sintomas Positivos (SAPS por sus siglas en inglés): Desarrollada
por Andreasen, consta de 35 reactivos para valorar sintomas positivos y desorganizacién
incluyendo alucinaciones, delirios, conductas extrafias y trastornos del pensamiento
formal. Agrupa sintomas positivos en cinco subescalas de sintomas (alucinaciones, delirios,
conducta extrafia, trastorno del pensamiento formal positivo y afecto inapropiado) con 30
elementos individuales Se ha descrito una fiabilidad de la puntuacién resumen de esta

escala de hasta 0.84 en una muestra de pacientes con esquizofrenia.™

Escala de Impresion Clinica Global (CGI por sus siglas en inglés). El objetivo de esta escala
es puntuar la gravedad de la enfermedad y su cambio con el tiempo, tomando en cuenta
el cuadro clinico del paciente. Incluye dos medidas: 1) la gravedad de la enfermedad y 2)
mejoria global. Se puntla con una escala de siete puntos. Se ha descrito una fiabilidad de

hasta 0.66.

Escala de Depresion de Calgary para pacientes con Esquizofrenia (CDSS por sus siglas en
inglés): Es una escala de nueve elementos disefiada para estimar la gravedad de la
depresion en pacientes con esquizofrenia; cada elemento es graduado en una escala de

cuatro puntos tipo Likert. ™

TEORIAS NEUROQUIMICAS DE ESQUIZOFRENIA

Durante los ultimos 50 afios han surgido diversas hipdtesis respecto a la fisiopatologia de la

esquizofrenia. La primera formulacién planteaba que la hiperactividad en la transmision

dopaminérgica, en neuronas del estriado, era la responsable de los sintomas positivos, pero no

explicaba los sintomas negativos y cognitivos. Posteriormente se sugirio que estos sintomas

podian ser debidos a alteraciones en la funcion de la corteza prefrontal en los receptores D, de

dopamina. La hipdtesis se referia a que un déficit en la transmision dopaminérgica en los

receptores D, de la corteza prefrontal podia suponer el deterioro cognitivo de la esquizofrenia. La

coexistencia de un desequilibrio entre el exceso de dopamina subcortical y el déficit de dopamina

prefrontal en la esquizofrenia ha dado lugar a la hipdtesis dopaminérgica mas reciente.
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Hay varias lineas de evidencia que respaldan que la esquizofrenia puede estar asociada a una
disfuncidn continua de la transmisién de glutamato, la cual involucra a los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA). Esta hipdtesis arranca basicamente del reconocimiento que la exposicién a los
farmacos, los cuales perjudican la transmisién de NMDA, conduce, en los individuos sanos, a una
constelacion de sintomas clinicos y cognitivos que reflejan una gama de sintomas y sistemas de la
esquizofrenia. De tal manera que esta hipdtesis consigue explicar no solo la presencia de los
sintomas positivos, sino también los negativos y cognitivos. Tanto la hipofuncién de NMDA como
las teorias de desequilibrio en la dopamina han evolucionado de tal forma que los datos mds
recientes indican que estas alteraciones podrian estar intimamente relacionadas en la

fisiopatologia de esta enfermedad.®

GENETICA

Actualmente es comunmente aceptado que los genes contribuyen a la etiologia de muchos de los
trastornos psiquiatricos. En psiquiatria la busqueda de genes asociados a enfermedades pudiera
contribuir a conocer las causas etioldgicas, identificar una respuesta favorable ante una
intervencién farmacéutica o conductual, asi como también para predecir los eventos adversos
ante ciertos tratamientos y de esta manera poder predecir la respuesta frente a una gama de

opciones terapéuticas.

Existen algunos loci en donde se han identificado polimorfismos, es decir, las diferentes formas o
secuencias de un gen, conocidas como variantes genéticas o marcadores genéticos entre los
cuales estan los de polimorfismos de nucledtidos simple (SNPs por sus siglas en inglés), insercion-
deleciéon y duplicacion. Los polimorfismos son cambios que ocurren con una frecuencia en 1 de
cada 1000 bases. Las inserciones-deleciones son debido a que en la secuencia de DNA es insertada
o depletada una secuencia genética de uno o varios nucledtidos. Finalmente las duplicaciones o
“microsatélites” son pequeiias secuencias de DNA que se repiten muchas veces y estan
distribuidos a lo largo del genoma y son altamente polimédrficos, de tal manera que existen

diferentes longitudes repetidas en la misma localizacién entre una persona vy otra.
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Los estudios de ligamiento se basan en la observacion de la cosegregacién de alelos de
marcadores genéticos y rasgos a través de las familias. El concepto de ligamiento se refiere a la

probabilidad de recombinacidn entre dos localizaciones en un cromosoma durante la meiosis.

El concepto clave en el andlisis de la enfermedad es que uno presume que la enfermedad es
causada por un locus genético. Los estudios de ligamiento analizan la congregacidon de marcadores

de locus alélicos y el estado de enfermedad, a través de las familias.

Los estudios de asociacion comparan la frecuencia entre marcadores genotipicos en casos y un
grupo control apropiado. La fuente de medicién genética mas comuUnmente utilizada en los

estudios de asociacion es mediante los SNPs.

La secuencia lineal de marcadores alélicos que segregan juntos en la poblacion debido a
ligamiento en el mismo cromosoma se denomina haplotipo. Los haplotipos multi-locus son
analogos a un alelo de locus-simple. Los haplotipos pueden ser usados como unidades de medidas

genéticas para los analisis de asociacién del mismo modo que los genotipos.™

GENES CANDIDATOS PARA ESQUIZOFRENIA

Las variaciones detectadas por estudios de asociacion y las ya conocidas funciones de los genes,
han establecido la base para la seleccion de genes candidatos para el estudio de la genética en
esquizofrenia. Diversos estudios genéticos utilizando polimorfismos silenciosos y funcionales han
reportado asociacidn con sintomas clinicos de la esquizofrenia y aspectos cognitivos, ambos
considerados relevantes en esta enfermedad. Por mencionar algunos de ellos, los genes
marcadores o haplotipos de DISC 1, han demostrado asociacién con esquizofrenia y con
alteraciones en el funcionamiento cognitivo, incluyendo memoria visual y verbal. Las variantes en
este gen han demostrado asociacidon con anhedonia y aspectos relacionados con la psicosis en

poblacién general.

El gen receptor a glutamato, ionotrépico, AMPA 1 (GRIA1) en el cromosoma 5g33.2 muestra
multiples asociaciones con la gravedad de los sintomas positivos en esquizofrenia. De especial
interés se ha encontrado que el gen ERBB 4 (Oncogen homdlogo eritobldstico de leucemia viral)
mostré asociacién con la gravedad de los sintomas positivos y las alteraciones en aspectos
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relacionados con la atencion y habilidad verbal, asi como, en la memoria de trabajo verbal. De
forma similar, EPHA5 (EPH receptor A5) se ha asociado con las alteraciones graves en el

aprendizaje verbal y en aspectos relacionados con la memoria. **

Estudios genéticos han reportado la asociaciéon entre diversas variantes polimdrficas de genes
como DRD2, DRD4, BDNF, MTHFR y COMT vy sintomas negativos. Por otro lado, se ha descrito la
asociacion significativa entre el gen DISC 1, variantes alélicas de DRD4 y SCLC6A4 y la severidad en
ideas delirantes y sintomas positivos. En un estudio realizado en pacientes mexicanos se encontrd
la asociacién entre polimorfismo rs1799836 de MAOB vy la severidad de aplanamiento afectivo,
principalmente en mujeres con genotipo homocigoto a G. Ademas de que la severidad de los
sintomas negativos puede estar asociada a las variantes modificadoras de los genes MAOA vy

MAOB, particularmente en la dimensién de aplanamiento afectivo.'

Estos resultados revelan varias asociaciones significativas respecto a los diferentes genes, lo que
fomenta el uso de fenotipos intermedios, como lo son los sintomas, en la busqueda de la

predisposicion de variantes genéticas para la esquizofrenia. *®

PROTEINA RESISTENTE A MULTIDROGAS (MDR1)

La superfamilia de proteinas transportadoras cassette unidas a ATP (ABC por sus siglas en inglés),
consiste en varias proteinas membranales que se encargan de transportar diversos tipos de
sustratos. El genoma humano codifica para 49 distintos tipos de estas proteinas, de las cuales solo
una fraccion se ha clasificado por su funcidn y estructura bioquimica, clasificandolas en siete
subfamilias. ©'® Las P-glicoproteinas de aproximadamente 1300 aa de largo consisten en dos
mitades, cada una de las cuales cuenta con un segmento N-terminal hidrofilico, una regién larga
hidrofébica con seis segmentos transmembranales y una regidn relativamente hidrofilica que
contiene secuencias concluyentes que corresponden al sitio de unién de un nucledtido. Este sitio
aparentemente es responsable de la unién de ATP e hidrdlisis por la p-glicoproteina.’’” Se ha
descrito que la P-glicoproteina humana se expresa en tejidos como higado, rifién, intestino
delgado y grueso, cerebro, testiculos, tejido muscular, placenta y suprarrenales. Durante la década
pasada se elucido que les confiere a estos tejidos una resistencia intrinseca mediante la
exportacion no necesaria y toxica de sustancias exdgenas o metabolitos fuera del cuerpo.™®
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Esta P-glicoproteina (Pgp) utiliza mecanismo de transporte ATP-dependiente para minimizar la
exposicidn a compuestos potencialmente téxicos hacia el ambiente intracelular y es expresada
primariamente en regiones que actlan como barreras epiteliales o intervienen en funciones
excretoras incluyendo la barrera hematoencefdlica, en las células endoteliales de los capilares
cerebrales donde limita el acceso de substratos al cerebro, en el tracto gastrointestinal, donde
expulsa algunos fadrmacos hacia la luz intestinal para de esta forma reducir su absorcién y
biodisponibilidad oral, en la barrera hematopoyética en las células progenitoras protegiendo a la
médula dsea de drogas quimioterapéuticas, en los linfocitos periféricos, glandula adrenal, higado,

rifién, testiculos y placenta.”®

Dentro de esta superfamilia se encuentra la proteina Resistente a Multidrogas (MDR1). El gen
humano MDR1 o ABCB], esta localizado en el cromosoma 7qg21.1, contiene una regién promotora,
29 exones y 28 intrones y codifica para una P-glicoproteina de 1280 aminoacidos,'**° la cual es una
proteina de transporte membranal cuya funcién consiste en expulsar una gran variedad de
compuestos lipofilicos, incluyendo agentes quimioterapéuticos, xenobidticos naturales, pesticidas

y metabolitos celulares."
Polimorfismos de MDR1 y expresion y funcién de P-glicoproteina

Se han identificado mds de 50 polimorfismos de nucleétido simple a lo largo del gen para MDR1,
dentro de los cuales se han descrito 8 en intrones y 11 en cambios en aminoacidos*>*. Del
mismo modo, el andlisis de los SNPs C1236T, G2677T y C3435T permitié conocer al haplotipos mas
frecuente en poblacién Europea, Americana,y Africana, el C1236C-G2677T-C3435C."°

Uno de los polimorfismos identificados, fue en células normales, descrito por Mickley et al (1998)
(G2677T, G2995A). La mutacion silente C3435T (lle1145lle), que se localiza en el exdn 26, se
encontré en ligamiento con el polimorfismo G2677T (Ala823Ser) y a otros polimorfismos

sinénimos (C1236T)."

Hoffmeyer y cols. (2000) describieron la distribucién de diversos polimorfismos en un grupo de
voluntarios sanos caucdsicos y reportaron una correlacion significativa de la expresiéon de P-
glicoproteina y su funcion con un SNP sindnimo localizado en exdén 26 en la posicion 3435
(C3435T), el cual se ha asociado con una menor expresiéon de MDR1 a nivel intestinal.®**** Los
individuos con el genotipo CC presentaron dos veces mayor expresion de P-glicoproteina en
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intestino delgado en comparacién con individuos con genotipo GG. Una tendencia similar pero no
significativa, de la expresién de MDR1 en relacién con el genotipo en la posicidon 3435 se observé
en 100 placentas humanas (CC>CT>TT). En la determinacién de RNAm del MDR1 por PCR Tagman
en sangre periférica de 31 voluntarios sanos, correspondiente a la expresion de MDR1
dependiente del genotipo en posicidon 3435, se observé una tendencia similar a la reportada en
placenta e intestino delgado. Este resultado se confirmo en pacientes con VIH en quienes los
niveles de RNAm del MDR1 y de proteina en células mononucleares de sangre periférica eran
mayores en el grupo con genotipo 3435CC. ™ En otros estudios, la mutacién silente C3435T se ha

encontrado en poblacién caucésica con una frecuencia del 43-54%.%

El polimorfismo G2677T/A/C, en el exdn 21, resulta en un cambio de aminodacidos, Ala893Ser,
Ala893Thr y Ala893Phe que proporciona cambios tanto en especificidad de sustratos vy
propiedades cinéticas de la ATPasa.”” El polimorfismo en el aminoacido 893 también ha
demostrado diferencias en frecuencias de sus alelos en diferentes grupos étnicos, en la poblacion
caucasica se ha encontrado con una frecuencia de 57%.*" Este polimorfismo puede influir en la
disposicion y eficacia terapéutica de varios farmacos administrados. La existencia de asociacién
entre el polimorfismo del gen ABCB1 que afecten la expresidn o actividad de esta P-glicoproteina,
y cambios en la farmacocinética de los farmacos, puede explicar la relacién entre los substratos

farmacoldgicos de MDR1 y la mejoria clinica en los pacientes.”

En estudios con pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), los inhibidores de Ila
proteasa VIH son conocidos como substratos para MDR1 por lo que se esperaria que la actividad
de transporte reduciria tanto la absorcidn por via oral como la penetracion a nivel cerebral.
Estudios en pacientes con epilepsia han reportado una asociacion entre epilepsia refractaria a

tratamiento con multiples farmacos y el polimorfismo C3435T del gen MDR1."

15



MDR1 y FARMACOGENETICA EN PSIQUIATRIA

Estudios previos han demostrado una correlacién entre polimorfismos de MDR1 y la acumulacién
de farmacos en el cerebro. Respecto a los antipsicdticos se ha descrito que tienen diferente

afinidad por MDR1.>>%

Aungque el polimorfismo C3435T se presenta como una mutacidn silenciosa, se relaciona con la
distribucidn y biodisponibilidad de substratos de MDR1, esto probablemente secundario a que
este polimorfismo se ha descrito en desequilibrio de ligamiento con otros polimorfismos que si

modifican el funcionamiento de ABCB1.%**3

El flujo del transportador transmembranal MDR1 juega un papel mayor en el rol de absorcidn,
distribucidon y eliminacién de fdrmacos. Reportes in-vitro sugieren que risperidona, sertralina,
paroxetina son substratos de esta P-glicoproteina a diferencia de clozapina, haloperidol,
clorpromazina, citalopram y venlafaxina. Utilizando la actividad de ATP-asa como un marcador
para la afinidad de unidn de MDR1, se ha demostrado que esta puede variar en varios grados la
influencia de la entrada de antipsicéticos al cerebro.” En un estudio realizado con metadona como
substrato del transportador de MDR1 en pacientes con dependencia a heroina se encontré que los
pacientes portadores de los genotipos TT-TT-TT (rs1045642, rs2032582 y rs1128503, en el 13.3%
de la muestra) necesitaron un incremento en la dosis de metadona para evitar sintomas de
abstinencia y recaida, esto posiblemente por una disminucion en la actividad de esta P-

glicoproteina de forma sustrato dependiente.?

Fukui y cols (2007) investigaron los efectos del polimorfismo C3435T sobre la estabilidad de las
concentraciones plasmaticas de fluvoxamina en pacientes que recibieron diferentes dosis
observaron que las concentraciones de fluvoxamina en dosis de >200 mg/d se encontraron
asociadas con aquellos pacientes portadores de alelo T.” Por otro lado, se ha investigado la
influencia de los polimorfismos funcionales de MDR1, como parte de la bomba de flujo hacia
sistema nervioso central, sobre la biodisponibilidad de algunos antidepresivos como escitalopram
o venlafaxina en pacientes con trastorno depresivo mayor. El andlisis del SNP rs1045642 con otros
SNP’s, previamente reportados en desequilibrio de ligamiento (rs2032582 y rs1128503) se
observé que los pacientes portadores del alelo C requerian casi el doble de dosis de escitalopram

para lograr la remisiéon de los sintomas. Respecto a aquellos pacientes en tratamiento con
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venlafaxina se observé una menor remision de los sintomas en aquellos portadores de CC, en
comparacion a los portadores de TT. Lo anteriormente sefialado, apoya la hipdtesis acerca de que
los portadores de alelo C del rs1045642 pueden tener un mayor funcionamiento de ABCB1 y por lo
tanto una reduccion en la biodisponibilidad de algunos antidepresivos (escitalopram y venlafaxina)
en SNC.?® En un estudio en Japdn, se encontré una asociacion significativa entre el SNP G2677T/A
y la respuesta a tratamiento con paroxetina en pacientes con depresién. Por otro lado, el
haplotipo 3435C-2677G-1236T del gen ABCB1 se asocié con una mayor gravedad de sintomas
depresivos posterior a 6 semanas de tratamiento. Esto quizd porque la presencia de estas

variantes lleva a una expresién mayor de MDR1 o a la formacién de proteinas mas activas.”’

Se han generado hipdtesis respecto a la influencia de ciertos genotipos de ABCB1 en la presencia
de efectos adversos de algunos medicamentos como la nortriptilina (metabolito de amitriptilina);
esto mediante la disminucidn del transporte activo de la amitriptilina hacia la circulacion de la
barrera hemato-encefalica secundario a la pérdida del funcionamiento de la P-gp en las células
capilares del endotelio cerebral. En este estudio se encontré que aquellos pacientes portadores de
alelo T del rs1045642 presentaban un mayor riesgo de hipotensidn postural cuando eran tratados
con nortriptilina, esto probablemente secundario a la acumulacién de nortriptilina o sus

metabolitos en el cerebro.”

MDR1 Y ESQUIZOFRENIA

Las variantes funcionales junto con alteraciones en la expresién genética pudieran constituir un
factor de susceptibilidad para enfermedades complejas, como la esquizofrenia, donde tanto
factores genéticos como ambientales han demostrado afectar la expresion de la enfermedad, se

cree que MDR1 puede jugar un papel importante en esta enfermedad. **

Respecto a esta enfermedad, se han realizado varios estudios de farmacogenética principalmente
relacionados a los efectos adversos y eficacia de los antipsicéticos. Dentro de los estudios que se
han realizado en pacientes con esquizofrenia se ha encontrado que los pacientes con enfermedad
cronica en tratamiento con antipsicoticos comparados con sujetos sanos tienen una disminucion
significativa en la recaptura de verapamilo, que es normalmente expulsado de la barrera
hematoencefalica por P-glicoproteina, en la corteza temporal, ganglios basales, amigdala y una
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tendencia hacia una disminucién significativa alrededor del cerebro, correlacionandose con un
incremento en la actividad de la bomba de P-glicoproteina, lo cual pudiera ser un factor de

resistencia a los medicamentos en la esquizofrenia.”®

En estudios de pacientes con esquizofrenia y discinesia tardia se ha observado que los haplotipos
de MDR1 pueden jugar un rol importante en la gravedad de la misma.?” En este mismo contexto
pero en pacientes Sudafricanos con esquizofrenia se encontré una posible asociacidn entre el
polimorfismo C3435T del gen MDR1 y la predisposicidon a desarrollar disquinesia tardia." En otro
estudio realizado en pacientes eslovacos con esquizofrenia en tratamiento con risperidona se
observd que aquellos heterocigotos a polimorfismo G2677T/A y polimorfismo C3435T
presentaban sintomas ligeramente mas severos de acatisia y distonia que los homocigotos a GG o
CC respectivamente. En pacientes japoneses con esquizofrenia, el alelo T de C3435T se presentd
con mayor frecuencia en aquellos que desarrollaron polidipsia, otro efecto adverso asociado al

tratamiento prolongado con antipsicéticos.?

En un estudio que se realizdé en pacientes con esquizofrenia en tratamiento con bromperidol,
evaluados mediante escala de BPRS, antes y después de tres semanas de recibido el tratamiento,
se encontré que la variante genotipica TT en el polimorfismo C3435T del gen MDR1 se
correlacioné con las fallas cognitivas, ya que se encontré una tendencia a una pobre mejoria en
sintomas cognitivos. Se encontré ademas una asociacion entre un menor funcionamiento de la P-
glicoproteina y el polimorfismo de nucleétido simple en exén 21 de gen MDR1 (G2677T/A).* En
otro estudio en pacientes en tratamiento con olanzapina, aquellos homocigotos a T en el

polimorfismo C3435T presentaron mayores alteraciones respecto a la sociabilidad.”®

Recientemente, en pacientes con esquizofrenia de la poblacion Mexicana se encontrd asociacion
significativa entre el haplotipo (T-TA) de los polimorfismos C3435T y G2677T/A del gen MDR1 y el

incremento de la gravedad de sintomas depresivos de acuerdo a la escala PANSS.*

Existe controversia respecto a la asociacién entre polimorfismos funcionales de MDR1 y la
respuesta clinica en pacientes con esquizofrenia, debido posiblemente a la heterogeneidad de
esta patologia. Sin embargo, aunque los resultados no han sido concluyentes si nos dan la pauta
para continuar estudiando la influencia de los factores genéticos sobre las variaciones en cuanto a

respuesta a tratamiento y presentacién de sintomas en la esquizofrenia.
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2. JUSTIFICACION

La acumulacidn de conocimientos acerca de los factores que pueden predisponer o bien modificar
la evolucién clinica de una enfermedad como la esquizofrenia, puede llegar a mejorar el
diagndstico, tratamiento y establecer un prondstico mas acertado. Un ejemplo de ello es el
estudio de los genes modificadores, los cuales pueden relacionarse con la evolucidn de la
gravedad de los sintomas de una enfermedad como la esquizofrenia. Existen pocos reportes en la
literatura respecto a la asociacién de polimorfismos (C3435T y G2677T/A) del gen MDR1, y
cambios en cuanto a la evolucién y/o gravedad en los sintomas de la esquizofrenia. De acuerdo a
estos antecedentes ya comentados, el presente trabajo podria contribuir a buscar una relacién del
gen MDR1 con la presentacion o una mayor gravedad de sintomas en pacientes mexicanos con
esquizofrenia y de esta forma contribuir al estudio de los multiples factores genéticos que

determinan la evolucién y desarrollo de dicha enfermedad.

En base a los estudios que han reportado la relacidon de genes como GRIA1, ERBB 4, EPHAS, DISC 1
DRD2, DRD4, BDNF, MTHFR y COMT y sintomas negativos, incremento en la gravedad de algunos
sintomas psicoticos y/o alteraciones cognitivas caracteristicas de enfermedades psiquiatricas
como la esquizofrenia; se han sugerido genes moduladores, es decir regiones en el genoma que
actian modificando la presentacion de la sintomatologia psicética, pobreza afectiva o bien

alteraciones cognitivas.ls'14

Con el antecedente del estudio realizado por Yasui-Furukori et al (2006) respecto a la tendencia a
una pobre mejoria en cuanto a sintomas cognitivos en pacientes con esquizofrenia y la variante
genotipica TT en el polimorfismo C3435T del gen MDR1; el reporte de Alenius et al (2008) de
mayores alteraciones en cuanto a socializacion en pacientes homozigotos a T en el mismo
polimorfismo; y por ultimo, el antecedente del hallazgo encontrado por Vargas et al (2011) en una
muestra de pacientes mexicanos con esquizofrenia acerca de la relacion entre el haplotipo (T-TA)
de polimorfismos C3435T y G2677T/A del gen MDR1 y el incremento de la gravedad de los
sintomas depresivos de acuerdo a la escala PANSS , SAPS y SANS que miden de manera objetiva la
gravedad de sintomas positivos y/o negativos; resulta importante llevar a cabo un nuevo anélisis
en una muestra de mayor tamafio, con el propésito de comprobar que el resultado obtenido no se
debid a un falso positivo debido al tamafio de muestra, y ademas estudiar al gen MDR1 como

posible gen modulador de la sintomatologia en la esquizofrenia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El gen MIDR1 actua como gen modulador de la presentacion clinica de los sintomas en pacientes

con esquizofrenia?

4. HIPOTESIS

Variantes del gen MDR1 (C3435T y G2677T/A) se encuentran relacionados con la gravedad de los

sintomas de la esquizofrenia

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer si existe asociacién entre el gen MDR1 y los alelos de los polimorfismos C3435T y

G2677T/Ay la gravedad de los subtipos de sintomas presentes en pacientes con esquizofrenia.

OBJETIVOS SECUNDARIO

Analizar si los pacientes portadores del haplotipo TA presentan una mayor gravedad de los

sintomas depresivos en pacientes con esquizofrenia.

6. MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Comparativo, transversal, homodémico.

POBLACION EN ESTUDIO

-Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia mediante los criterios del DSM-IV version TR,
obtenidos de Consulta Externa de la Clinica de Esquizofrenia del Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Muiiiz” (INPRF)
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia (cualquiera de los subtipos) segun criterios de

DSMIV-TR que acudan al INPRF

2. Que aceptaran participar en el estudio a través de la firma de carta de consentimiento

informado.

3. Paciente con dos generaciones de origen mexicano

4. Que se encontraran estables en su padecimiento, con puntaje PANSS entre 60y 120.

5. Que tuvieran al menos 6 meses de evolucidn de la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que presentaran fase aguda de la enfermedad.
2. Que no aceptaran participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Aquellos pacientes que decidieran dejar de participar a lo largo del estudio.

VARIABLES y ESCALAS A UTILIZAR

VARIABLES MEDICION TIPO
Sexo Mujer, hombre Dicotémica
Edad Afos Continua
SANS “En remisién” o “sin remisién” Ordinal
SAPS “En remisién” o “sin remisién” Ordinal
PANSS Escala Ordinal
Polimorfismos del gen MDR1 C3435T, G2677T/A Dicotodmica
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PROCEDIMIENTO GENERAL DE LA INVESTIGACION

Flujograma
] ] Aplicacidn
Reclutamiento de pacientes Firma de las (SANS
o escalas ,
con diagndstico de - consentimiento ‘ SAPS y PANNS)
Esquizofrenia informado
Concentracion de datos para Andlisis Genético: Toma de
el andlisis estadistico con - S N - muestras de
base disefiada para los Discriminacion alélicas sangre periférica
mismos con sondas TagMan
Analisis estadistico de datos Ent de tesis final
ntrega de tesis fina
para desarrollo de tesis ‘ 8

final

Para llevar a cabo este proyecto de investigacién se reclutaron los pacientes del INPRF con
diagndstico de Esquizofrenia, a quienes se les otorgd y explicé un consentimiento informado y una
vez firmado, se les aplicaron las escalas (SANS, SAPS y PANSS ). Al terminar se tomé una muestra
de sangre periférica, la cual sirvid para la realizacidn del analisis genético mediante discriminacién
alélica con sondas TagMan. Una vez finalizado dicho andlisis, se elaboro la concentracion de datos
para posteriormente realizar el analisis estadistico, de acuerdo a las variables referidas con

anterioridad.

ANALISIS GENETICO.

1- Extraccion de ADN gendmico.

Se obtuvo el ADN mediante el uso del kit de extraccion Wizard Genomic DNA Purification a partir

de 5 ml de sangre periférica.
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2- Analisis de los polimorfismos C3435T y G2677T/A del gen MDR1.

La genotipificacion de cada una de las regiones se realizé mediante el método de discriminacion
alélica con sondas TagMan. El volumen final de la reaccién fue de 5 ml y presenté las siguientes
condiciones de reacciéon: 20 ng de genomic DNA, 2.5 uL de TagMan Master Mix y 0.125 uL de 20x
de las sondas “Assay made to order”. La amplificacién fue llevada a cabo con el equipo 7500 real
time PCR system with SDS v2.1 software (Applied Biosystems). El andlisis mediante discriminacion
alélica sera llevado a cabo mediante la identificacién estandarizada de cada uno de los genotipos

para cada regidn analizada.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se realizé una comparacién entre los subgrupos de sintomas de PANS
SANS y SAPS y las variables alélicas de cada polimorfismo en estudio mediante X*; para corroborar
gue las variables alélicas se encontraran bajo equilibrio de ligamiento se utilizé el equilibrio de

Hardy — Weinberg.

Posteriormente se llevé a cabo un analisis por haplotipos para considerar su asociacidon con cada

uno de los subgrupos de sintomas de la PANSS, SANS y SAPS.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se traté de un estudio observacional con riesgo minimo para el paciente ya que solo se extrajeron
5 ml de sangre periférica. Los procedimientos fueron explicados al paciente y a su familiar, asi
como el motivo del estudio, apoyados en la carta de consentimiento informado. Se utilizaron
métodos de asepsia y antisepsia, asi como material estéril para reducir al minimo el riesgo de
infeccidn en los pacientes. Se aplicaron tres escalas a cada paciente, en un tiempo aproximado de
dos horas y cuyos resultados son completamente confidenciales y anénimos, a los resultados de
cada una de las escalas se le identific6 mediante un numero, el cual corresponde al mismo nimero
de la muestra de sangre de cada paciente. Debido a que durante la aplicacidn de las escalas se
tocaron temas sensibles para algunos pacientes, se les dio contencion cuando fue necesario. El
estudio contd con la aprobacién de la comisidén de ética en investigacion del Instituto Nacional de

Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiiz” (INPRF).
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7. RESULTADOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La muestra consistié en 220 pacientes, los cuales en su mayoria fueron hombres (62.7 vs 37.3%).
La generalidad de los pacientes, al momento del estudio, se encontraban solteros (78.18%), nivel
socioecondmico medio (58.64%), desempleados (52.73%). Respecto a los antecedentes
heredofamiliares se encontré que la mayoria no contaban con algun familiar afectado (74.10%) y
dentro de los que si, el 14.10% eran de primer grado y el 11.80% de segundo grado. 124 (56.36%)
de los pacientes habian consumido al menos una sustancia en toda su vida, siendo la nicotina la
mas consumida (38.10%). Se encontrd que solo 50 (22.73%) pacientes habian presentado algun
intento suicida a lo largo de su vida en el momento del estudio. Respecto al tratamiento la
mayoria de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con antipsicdtico atipico en comparacion

con los que se encontraban con tipico (69.54 vs 30.46%) (Tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas Sociodemograficas

138 (62.73)
82 (37.27)

34 (15.46)
172 (78.18)
3(1.36)
11 (5)

3(1.36)
129 (58.64)
88 (40)

116 (52.73)
17 (7.73)

87 (39.54)

163 (74.10)
31(14.10)
26 (11.80)

96 (43.64)
124 (56.36)
85 (37.60)
86 (38.10)
35 (15.46)
9 (4.00)
7 (3.10)
4(1.74)

50 (22.73)
170 (77.27)

67 (30.46)
153 (69.54)
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El promedio de edad de los pacientes participantes en el estudio fue de 37 afios, la escolaridad
promedio en los pacientes fue de 11.68 ainos, la edad de inicio de la enfermedad fue de 23.81 afios

con un promedio de semanas de psicosis no tratada de 81.98. (Tabla 2)

Tabla 2 Caracteristicas Sociodemograficas

37+10.18
11.68 +£3.61
23.81+7.43

81.98 + 173.05

X= Promedio
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ANALISIS DE LA SINTOMATOLOGIA EN LOS PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA.

Para la valoracién de la sintomatologia de los pacientes con Esquizofrenia se utilizaron las escalas
de PANSS, SANS y SAPS. Se realizd el andlisis estadistico mediante una t-Student respecto a la
gravedad de sintomas de acuerdo al género, dentro del cual no se encontraron diferencias

significativas con ninguna de las tres escalas. (Tabla 3)

Tabla 3. Gravedad en cuanto a sintomas mediante escalas de PANSS, SANS y SAPS por género

16.52+7.10 17.57+6.48
18.02+6.87 18.3746.15
13.48+5.86 13.54+5.78
6.30+3.01 6.10+3.11
7.56+3.64 7.47+3.05
1.99+1.16 2.01+£1.10
1.57+1.20 1.62+1.01
1.62+1.01 1.75+1.06
1.90+1.08 2.02+1.08
1.23+1.21 1.17+1.14
1.29+1.30 1.25+1.15
1.30+£1.18 1.49+1.17
0.77+0.95 0.72+0.93
1.02+£1.10 1.15+1.15
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FRECUENCIAS DE GENOTIPOS Y ALELOS DEL rs1045642 y rs2032582 DEL GEN MDR1

En la tabla 4 se muestra las frecuencias de alelos y genotipos del SNP rs1045642 del gen MDR1 en

pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

El analisis estadistico, mediante chi cuadrada, de las frecuencias de genotipos y alelos por
regiones, respecto a pacientes con esquizofrenia vs controles sanos (muestra tomada de
Camarena et al 2013) encontré una diferencia estadisticamente significativa respecto a la
frecuencia de genotipos; dicho hallazgo pudiera deberse a la presencia de una mayor frecuencia
de homocigotos a C, sugiriéndolo como de mayor riesgo comparado con la muestra control. Por
otro lado, también se encontré una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a las
frecuencias alélicas, encontrando al alelo C como posible alelo de riesgo en esta enfermedad.

(Tabla 4)

Tabla 4. Frecuencias de genotipos y alelos del SNP rs1045642 del gen MDR1

Esquizofrenia 55(0.25) 106(0.48)  59(0.27)  216(0.49)  224(0.51)
(n=220)
Controles*
34 (0.15) 113 (0.51) 77 (0.34) 181 (0.40) 267 (0.60)
(n=223)
*Camarena et al 2013.
Genotipos x 2= 7.5; gl = 2; p = 0.0229. Alelos x °= 6.8; gl = 1; p = 0.009

Al realizar el analisis estadistico por género no se encontré diferencia significativa respecto a las
frecuencias por genotipos tanto en pacientes como controles; sin embargo, al realizar el anadlisis
por alelos se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres
controles, dada principalmente por el alelo T, el cual se encontré con mayor frecuencia en

hombres (Tabla 5).
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Al comparar a pacientes vs controles por género se encontré en el género masculino una
diferencia estadisticamente significativa por genotipos. Al realizar el analisis por alelos, se
encontré una diferencia significativa debido a que se encontrd el alelo C como posible alelo de

riesgo para esta enfermedad. (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencias de genotipos y alelos en rs1045642 del gen MDR1 en 220 pacientes y 223
controles por género

[ rs1045642 | Frecuenciagenotipos  Frecuenciaalelos |
| H |

Hombres Esquizofrenia | ., ), ;3953 35 (0.25) 133(0.48)  143(0.52)
(n=138)
M”‘eres(:f:‘z")z°fre"'a 25(0.31) 33 (0.40) 24 (0.29) 83(0.51)  81(0.49)
Hombres controles*
13(0.12)  54(0.48) 45 (0.40) 80(0.36) 144 (0.64)
(n=112)
Mujeres controles*
s 21(0.19)  58(0.52) 32(0.29) 100 (0.45) 122 (0.55)

*Camarena et al 2013.

Hombres vs mujeres controles, alelos x 2240 ;8l=1; p=0.042.

Hombres pacientes vs hombres controles, genotipos x 2-82; gl=2;p=0.017;
alelos x 2= 7.87; gl = 1; p = 0.005

Al realizar el analisis estadistico de las frecuencias de genotipos y alelos de la rs2032582, se
encontrd una diferencia significativa al comparar los genotipos entre pacientes y controles, dada
principalmente por portadores de AT/TT/AA como posible genotipo de riesgo para Esquizofrenia, y
una diferencia significativa por alelos dada principalmente por la presencia de alelo T como un

posible alelo de riesgo. (Tabla 6)
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Tabla 6. Frecuencias de genotipos y alelos en rs2032582 del gen MDR1

|
| |

Esq(‘r"'_"z’;:;"'a 62(0.28) 102(0.46)  56(0:26)  226(051)  104(0.24)  110(0:25)
%
c‘(’:f;‘::)s 72(0.44)  71(043)  22(0.13)  215(0.65) 100 (0.30) 15(0.05)

*Camarena et al 2013.
Genotipos x = 13.5; gl = 2; p=0.001.
Alelos x *= 58.0; gl = 2; p=<0.0001

Al realizar el anadlisis estadistico por género, en el grupo de hombres, se encontré una diferencia
significativa respecto a los genotipos al comparar los pacientes contra los controles, determinado
principalmente por aquellos portadores de genotipos AT/TT/AA como de riesgo, y al realizarlo por
alelos se encontré una diferencia significativa, principalmente dada por aquellos portadores de
alelo T como posible alelo de riesgo. Este mismo hallazgo fue encontrado al comparar mujeres

pacientes contra controles. (Tabla 7)

Tabla 7. Frecuencias de genotipos y alelos en rs2032582 del gen MDR1 en 220 pacientes y 223

controles por género

T
| | |

Hombres 37(0.27)  62(045)  39(0.28)  136(0.49) 61(0.22)  79(0.29)

Esquizofrenia (n=138)

Mujeres

e e 25(0.30) 40 (0.49) 17 (0.21) 90 (0.55) 43 (0.26) 31(0.19)

Hombres controles*

(n=83) 36 (0.43) 37 (0.45) 10 (0.12) 109 (0.66) 50 (0.30) 7 (0.04)

Mujeres controles*

(n=82) 36(0.44)  34(0.41) 12 (0.15) 106 (0.65) 50(0.30)  8(0.05)

*Camarena et al 2013

Hombres pacientes vs hombres controles genotipos x ’=10.4; gl =2; p=0.006;
alelos x = 39.4; gl = 2; p = < 0.0001.

Mujeres pacientes vs mujeres controles por alelos x = 15.4; gl=2; p=0.0008.
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ANALISIS DE LAS VARIANTES DEL GEN MDR1 Y LOS SINTOMAS DE LA ESQUIZOFRENIA

Para saber si existia alguna asociacion significativa entre alguno de los alelos de los dos
polimorfismos en estudio del gen MDR1, y los sintomas de la Esquizofrenia, se realizé el analisis
estadistico mediante una t-Student, de los alelos de interés de cada regién por separado y

utilizando las diferentes escalas clinimétricas encontrando los siguientes resultados.

Andlisis de portacion del Alelo T rs1045642 y la sintomatologia en esquizofrenia.

El analisis estadistico entre los pacientes portadores y no portadores de alelo T y su asociacién con
la gravedad del subgrupo de sintomas medidos mediante la escala de PANSS, mostro Unicamente
una asociacion significativa con la presencia de una menor gravedad en los sintomas de

ansiedad/depresidn en aquellos pacientes portadores de alelo T. (Tabla 8)

Tabla 8. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T, en rs1045642 del gen MDR1y

los subgrupos de sintomas de PANSS

Portadores T | 165 16.98+6.76 18.10+6.52 13.3815.86 6.12+3.13 7.15+2.98
No 55 17.80+6.60 18.67+6.13 13.95+5.65 6.3612.91 8.58+3.87

portadores T

X=Promedio

Ansiedad/Depresion t=-2.85; gl =218, p = 0.0048
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Posteriormente, se realizd el analisis por género de portadores y no portadores del alelo T en la

region ya comentada y el subgrupo de sintomas de PANSS, encontrando Unicamente una

diferencia estadistica al comparar a pacientes masculinos portadores y no portadores de este alelo

y una menor gravedad en los sintomas de ansiedad/depresion en aquellos portadores de alelo T.

(Tabla 9)

Tabla 9. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T por género, en rs1045642 del gen

MDR1 y los subgrupos de sintomas de PANSS

Mujeres (57) 16.37+7.37 17.8816.60 13.46%6.12 6.30+2.96 7.14+£3.07
Portadores T
Hombres (108) | 17.30+6.43  18.2146.51 13.33%5.75 6.02+3.22 7.15+£2.94*
Mujeres (25) 16.88+6.56  18.36%7.57 13.5245.34 6.321+3.18 8.52+4.63
No
portadores T
Hombres (30) 18.57+6.64  18.93%4.73 14.3045.95 6.40%2.72 8.63%3.19

*Hombres portadores de alelo Ty no portadores y sintomas ansiedad/depresion €= -2.4; gl =136; p = 0.018

Al realizar el analisis estadistico en esta region respecto a portadores y no portadores de alelo Ty

por género y su asociacién con los sintomas medidos mediante las escalas de SANS y SAPS no se

encontrd una diferencia estadisticamente significativa.
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Andlisis de la portacion del Alelo C rs1045642 y la sintomatologia en esquizofrenia.

Se realizd el anadlisis estadistico de los pacientes portadores y no portadores del alelo C y su
asociacién con la gravedad del subgrupo de sintomas de la escala PANSS sin encontrar alguna
diferencia estadistica de relevancia. Pero al realizar el andlisis por géneros se encontré una
diferencia significativa en el grupo de hombres portadores vs no portadores del alelo C
determinada por una menor gravedad en los sintomas cognitivos, de excitabilidad y de

ansiedad/depresidn en aquellos pacientes portadores del alelo C. (Tabla 10)

Tabla 10. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo C por género, en rs1045642 del gen

MDR1 y los subgrupos de sintomas de PANSS.

Mujeres (58) 16.09+6.97 18.40+£7.28 13.69+5.86 6.33£3.25 7.72+£3.89

PortadoresC

Hombres (103) | 17.10+6.43 18.29+5.85 12.88%5.24* 5.65+2.66* 7.15+2.86*

Mujeres (24) 17.5847.42 17.13#5.79 12.96+5.93 6.25+2.40 7.17+2.99
No

portadores C
Hombres (35) | 18.97+6.51 18.60+7.07  15.49+6.87 7.4313.93 8.4313.42

*Hombres portadores y no portadores del alelo Cy sintomas cognitivos t =-2.3, gl= 136, p= 0.0205.
excitabilidad t=-3.0, 136 gl, p=0.0032
ansiedad/depresion t=-2.2, gl=136, p=0.0315

Al realizar el andlisis estadistico de los pacientes portadores y no portadores del alelo C y su
asociacién con los sintomas de las escalas SANS y SAPS, no se encontrd ninguna diferencia
estadisticamente significativa. De la misma forma, no se encontrd alguna diferencia significativa al

hacer este andlisis por género.



Andlisis de la portacion del Alelo T rs2032582 y la sintomatologia en esquizofrenia.

Se realizd el analisis de los pacientes portadores y no portadores del alelo T en rs2032582 y su
asociaciéon con el subgrupo de sintomas de la escala PANSS, encontrando una asociacién
significativa con una menor gravedad en los sintomas positivos, cognitivos y de excitabilidad en

aquellos portadores de alelo T. (Tabla 11)

Tabla 11. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T, en rs2032582 del gen MDR1 y

los subgrupos de sintomas de PANSS

100 15.56%5.72 18.4316.52 12.21%5.15 5.49+2.26 7.04+3.37

120

18.53%7.20 18.0816.35 14.6146.10 6.75+3.52 7.89+3.16

Sintomas positivos t =-3.3; gl = 218; p = 0.001.
Sintomas cognitivos t =-3.1; gl = 218; p = 0.002.
Sintomas de excitabilidad t =-2.9; gl = 218; p = 0.004

Al analizar a los portadores y no portadores de este alelo por género y su asociacién con los
subgrupos de sintomas de la escala PANSS, se encontrd una diferencia significativa entre mujeres
portadoras y no portadoras y una menor gravedad en cuanto a sintomas cognitivos y de
excitabilidad asociado posiblemente a aquellas portadoras del alelo T. Con respecto a los hombres
se encontraron estas mismas asociaciones ademads de agregarse también respecto a una menor

gravedad en los sintomas positivos en aquellos portadores de alelo T. (Tabla 12)
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Tabla 12. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T por género, en rs2032582 del gen

MDR1 y los subgrupos de sintomas de PANSS

Mujeres (28) | 15.00£5.34  18.00+7.33  11.61%4.75 5.25+1.90 7.04+4.62

Hombres

(72) 15.784+5.88* 18.60+6.23 12.441#5.31*  5.58+2.40* 7.04+2.78

Mujeres (54) 17.31+£7.78  18.0416.69  14.44+6.18 6.85%3.34 7.83%£3.03

Hombres

(66) 19.53+6.57  18.12+6.11  14.74+6.07 6.67+3.68 7.94+3.28

Mujeres portadoras y no portadoras de alelo Ty sintomas cognitivos t =-2.1; gl =80; p =0.037;
sintomas de excitabilidad t =-2.34; gl = 80; p = 0.021.

*Hombres portadores y no portadores de alelo Ty sintomas positivos t =-3.5; gl = 136; p = 0.0006;

sintomas cognitivos t =2.4; gl = 136; p = 0.019;
sintomas de excitabilidad t =-2.1; gl = 136; p = 0.039.

Se realizé el andlisis estadistico de los pacientes portadores y no portadores de alelo T en esta
misma regidn y su asociacidn con los sintomas de las escalas de SANS y SAPS, encontrando una
asociacioén significativa entre aquellos pacientes portadores del alelo Ty una menor gravedad en
las alteraciones de la atencidon, en la presencia de alucinaciones y trastornos del pensamiento.

(Tabla 13 y 14)
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Tabla 13. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T, en rs2032582 del gen MDR1 y los

sintomas de la escala SANS.

100 2.00+1.15 1.58+1.16 1.70+1.11 2.02+1.11 0.90+1.09

120 2.00£1.09 1.62+1.01 1.71+0.99 1.94+1.06 1.43%+1.18

Atencién t =-3.4, gl =2.18, p = 0.0007

Tabla 14. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T, en rs2032582 del gen MIDR1 y

los sintomas de la escala SAPS.

100

0.94+1.04 1.27+1.04 0.56+0.82 0.79£0.91

120 1.53£1.26 1.54+1.26 0.89+1.00 1.37+1.22

Alucinaciones t =-3.7, gl = 218, p = 0.0002; trastornos del pensamiento t =-3.9, gl=218 p=0.0001

Posteriormente se realizd el andlisis de pacientes portadores y no portadores de alelo T por
género y su asociacién con los sintomas medidos mediante la escala de SANS y SAPS encontrando
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a una disminucién en la gravedad de las
alteraciones en la atencidon en mujeres, y una tendencia en este mismo ambito al analizar los

grupos de hombres en aquellos pacientes portadores del alelo T.
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Por otro lado respecto al grupo de los hombres portadores y no portadores de alelo T, se encontrd
una diferencia significativa en cuanto a una menor gravedad de las alucinaciones y trastornos del

pensamiento en aquellos pacientes portadores del alelo T. (Tabla 15 y 16)

Tabla 15. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T por género, en rs2032582 del gen
MDR1 y los sintomas de la escala SANS.

Mujeres (28) 1.93+1.15 1.61+1.45 1.54+1.14 1.93+1.21  0.68%1.06

Hombres (72) 2.03+1.16 1.17+1.03 1.76£1.09  2.06x1.07 0.99%1.09*

Mujeres (54) 2.02+1.17 1.56+1.06  1.67+0.95 1.89+1.02  1.52%1.19

Hombres (66) 1.98+1.03 1.67+0.98 1.74+1.03 1.98+1.10 1.36+1.17

Mujeres portadoras y no portadoras alelo Ty atencidon t =-3.14, gl = 80, p = 0.0023.
*Hombres portadores y no portadores alelo Ty atencidont = 1.9, gl = 136, p = 0.058.

Tabla 16 Frecuencia de portadores y no portadores de alelo T por género, en rs2032582 del gen
MDR1 y los sintomas de la escala SAPS.

Mujeres (28) 0.93+1.09 1.21+1.03 0.54+0.74 0.75+0.75

Hombres (72) 0.94+1.03* 1.29+1.05 0.57+0.85 0.81+0.97*

Mujeres (54) 1.48+1.37 1.35+1.26 0.89+1.02 1.17+1.22

Hombres (66) 1.58+1.18 1.70+£1.25 0.89+0.99 1.53+1.21

*Hombres portadores y no portadores alelo Ty alucinaciones t = -3.4, gl =136, p =0.0009
trastornos del pensamiento t =-3.8, gl = 136, p = 0.0002
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Andlisis de la portacion del Alelo A rs2032582 y la sintomatologia en esquizofrenia.

Se analizd la asociaciéon del alelo A de la rs2032582 del gen MDR1 y su asociacién con el subgrupo
de sintomas de la escala PANSS, encontrando una diferencia significativa entre ambos grupos,
dada por la asociaciéon de la presencia de una mayor gravedad en sintomas cognitivos y de

excitabilidad, en aquellos portadores del alelo A. (Tabla 17)

Tabla 17. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo A, en rs2032582 del gen MDR1 y

subgrupo de sintomas de PANSS.

104 17.98+7.12 18.1816.72 14.55+6.03 6.6213.27 7.91+£3.70
Portadores A

No 116 16.47+6.28 18.2916.16 12.59+5.44 5.78+2.84 7.14+2.81
portadores A

Cognitivos t = 2.5, gl =218, p = 0.012.
Excitabilidad t = 2.0, gl = 218, p = 0.043

Posterior a realizar el andlisis estadistico por género y portacién de alelo A en asociacién con el
subgrupo de sintomas de la escala de PANSS, se encontré una diferencia significativa entre el
grupo de hombres portadores y no portadores de dicho alelo y su asociacién con una mayor
gravedad de sintomas positivos, cognitivos, excitabilidad y ansiedad/depresion en aquellos

portadores del alelo. (Tabla 18)
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Tabla 18 Frecuencia de portadores y no portadores de alelo A por género, en rs2032582 del gen
MDR1 y los subgrupos de sintomas de PANSS

Mujeres (43) 16.81+7.19  17.86+7.95  14.21+6.05 6.40+3.20 7.70+4.25

Portadores A
Hombres (61) | 18.80£7.02* 18.41+5.75 14.79%6.06* 6.77+3.33* 8.07+3.28*
Mujeres (39) 16.21+7.07 18.21+5.54 12.67+5.61 6.21+2.83 7.41+2.87
No
portadores A

Hombres (77) 16.60+5.88  18.34+6.49  12.56+5.40 5.57+2.84 7.00+2.79

Entre hombres portadores y no portadores de alelo A y sintomas positivos t= 2.0;gl= 136;p= 0.046;
sintomas cognitivos t=2.3,gl = 136, p = 0.024;
sintomas excitabilidad t = 2.3, gl = 136, p = 0.024
sintomas ansiedad/depresiént = 2.1, gl = 136, p = 0.04

Al realizar el analisis estadistico de los portadores y no portadores de este alelo y las escalas de
SANS y SAPS no se encontrd diferencia estadisticamente significativa. Pero al realizarlo por género
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de mujeres portadoras y
no portadoras del alelo A y una mayor gravedad en las alteraciones en la atencién, dada por

aquellas portadoras de alelo A. (Tabla 19).
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Tabla 19. Frecuencia de portadores y no portadores de alelo A por género, en rs2032582 del gen
MDR1y sintomas de SANS

Mujeres (43) 1.91+1.27

Hombres (61) 1.97+1.08

1.51+1.28*

Mujeres (39) 2.08+1.04

Hombres (77) 2.04+1.12

*Mujeres portadoras y no portadoras de alelo Ay atenciént = 2.3, gl =80, p = 0.026
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FRECUENCIAS DE HAPLOTIPOS DE rs1045642 y rs2032582 del GEN MDR1 y SU ASOCIACION CON

LOS SINTOMAS DE ACUERDO A ESCALAS PANSS,SANS y SAPS

Uno de los objetivos del presente estudio era realizar el analisis estadistico de haplotipos

provenientes de los polimorfismos C3435T y G2677T/A. Para este analisis se utilizé el Programa

THESIAS (Testing Haplotype Effects in Association Studies) version 3.1. Primero se realizo el analisis

con los subgrupos de sintomas de la escala PANSS encontrando una diferencia estadistica dada por

una mayor gravedad en los sintomas cognitivos y de excitabilidad asociado a los haplotipos CG y

TA. Y una tendencia a una mayor gravedad de los sintomas de ansiedad/depresidn asociado al

haplotipo TA. (Tabla 20)

Tabla 20. Frecuencias de haplotipos de rs1045642 y rs2032582 del gen MDR1 y subgrupo de

sintomas de escala PANSS.

Haplotipo

TG

CG

CA

TA

Positivos

OR p
[IC 95%]

061  0.51
[-2.41 - 1.20]
-1.99

[-4.11-0.14]

0.07

-2.80 0.07

[-5.73-0.24]

Negativos

OR p
[IC 95%]

-0.74 042
[-2.55 - 1.07]
0.29 0.78
[-1.77 - 2.35]
-2.24 0.087

[-4.81-0.33]

Cognitivos

OR p
[IC 95%]

Referencia

-1.43  0.046
[-2.83--0.02]
-1.18 0.23
[-2.82-0.67]
-3.40

[-5.60 - - 1.21]

0.002

Excitabilidad Ansiedad/

Depresion
OR p OR p

[Ic 95%] [IC 95%]
-0.78 0.042 -0.03 0.95
[-1.53--0.03] [-1.05-0.98]
-0.55 0.26 -0.24 0.66
[-1.49-0.40] [-1.31-0.83]
-1.28 0.049 -1.42 0.052
[-2.55 - -.002] [-2.86 - 0.02]




Posteriormente se realizé el andlisis por haplotipos y los sintomas de la escala SANS y SAPS
encontrando una diferencia significativa en haplotipos CG y TA asociado con una mayor gravedad
en alteraciones de la atenciéon y haplotipo TA con anhedonia. Ademas de haplotipo CA con mayor
gravedad en cuanto a las alucinaciones y trastornos del pensamiento y TA con comportamiento

bizarro y trastornos del pensamiento. (Tabla 21y 22)

Tabla 21. Frecuencias de haplotipos de rs1045642 y rs2032582 del gen MDR1 y sintomas escala

SANS.
Aplanamiento Alogia Aboliciéon/ Anhedonia Atencion
Haplotipo afectivo apatia
OR p OR p OR p OR p OR p
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
Referencia
-0.13 0.45 -0.02 0.92 -0.13 0.35 -0.23 0.10 -0.38 0.006
[-0.47 - 0.21] [-0.31-0.28] [-2.83--0.02] [-0.52 - 0.05] [-0.03-0.17]
-0.09 0.62 0.02 0.92 -0.12 0.48 -0.05 0.76 -0.03 0.86
[-0.47 - 0.28] [-0.33 —0.37] [-0.44 — 0.21] [-0.39-10.29] [-0.35-10.30]
-0.42 0.11 -0.26 0.23 -0.21 0.26 -0.43 0.0415 -0.84 0.0004
[-0.93 - 0.09] [-0.67 — 0.16] [-0.58 — 0.16] [-0.84 - -0.02] [-1.30--0.37]

Tabla 22. Frecuencias de haplotipos de rs1045642 y rs2032582 del gen MDR1 y sintomas escala

SAPS.
Haplotipo bizarro Pensamiento
OR p OR p OR p (0] p
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
Referencia
-0.04 0.81 0.07 0.70 -0.23  0.07 -0.27 0.07
[-0.33 - 0.25] [-0.27 - 0.41] [-0.48 - 0.02] [-0.55 - 0.02]
-0.42 0.028 -0.29 0.14 -0.10 0.51 -0.39 0.025
[-0.79 - 0.05] [-0.68 —0.10] [-0.38 -0.19] [-0.73 —-0.05]
-0.48 0.10 -0.21  0.32 -0.42  0.020 -0.72 0.003
[-1.06 - 0.09] [-0.63 —0.21] [-0.77 —-0.06] [-1.19 - -0.25]
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8. DISCUSION

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico clinica y genéticamente complejo, se considera muy
heterogéneo y se ha sugerido una asociacién entre la presentacidon clinica y los factores
genéticos.” Su patogenia es desconocida y hasta el momento no existen marcadores biolégicos
convincentes de suficiente sensibilidad y especificidad.® Es por esto que el diagnéstico es
basicamente clinico y se basa en los signos y sintomas que se presentan, los cuales se clasifican en

positivos, negativos, cognitivos, de excitacidn, depresidn y ansiedad.

Se sabe que la prevalencia de la esquizofrenia es practicamente la misma en hombres como entre
mujeres, en el caso de nuestra muestra de pacientes hubo un predominio de mas del 60% de
hombres. La edad de inicio promedio de la enfermedad en los pacientes participantes se encontré
dentro del grupo de edad previamente descrito en la literatura (entre los 10-25 afios hombres y
25-35 afios mujeres).* Llama la atencién que el promedio de semanas que tardaron los pacientes
en acudir a recibir atencion médica por primera vez fue mayor a un ano del inicio de los sintomas,
lo cual posiblemente se deba a la alta tolerancia a la psicopatologia que pudiera estarse
presentando en nuestra poblacidon mexicana, secundario al desconocimiento de la enfermedad asi

como a los sintomas prodromicos y caracteristicos de un episodio agudo de la esquizofrenia.

Como se sefiald previamente, la edad de inicio de esta enfermedad es durante etapas muy
tempranas y durante su evolucidn, los pacientes llegan a presentar cierto grado de deterioro
cognitivo por lo que, esto nos explicaria el promedio de afios de escolaridad que tuvieron los
pacientes de nuestra muestra, los cuales apenas se encuentran por debajo del nivel basico de
escolaridad. El predominio de los pacientes en nuestra muestra eran solteros, desempleados y de
posicidn socioecondmica medio-baja lo cual se correlaciona con lo descrito en la literatura acerca
de que la mayor parte de los afectados forman parte de grupos socioecondmicos bajos, ya sea
porque fracasan en sus intentos de pasar a una categoria superior debido a la enfermedad, o bien
por que descienden a grupos inferiores, secundario a la discapacidad social y laboral que esta

enfermedad les ocasiona.®

Aunque estudios en familias, adopcién y gemelos han sefalado que la esquizofrenia es un
trastorno altamente familiar que depende en gran manera de influencias genéticas®, la mayor
parte de los pacientes estudiados no presentd antecedentes heredofamiliares. Se sabe que el uso

comarbido de sustancias en personas con diagndstico de esquizofrenia es importante, siendo la
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prevalencia a lo largo de la vida de cualquier abuso de sustancias superior al 50%, el cual se asocia
al déficit de la actividad.** Como se demostrdé en nuestra muestra mas del 50% de los pacientes
han consumido alguna sustancia alguna vez en su vida, siendo la mas frecuentemente utilizada la
nicotina, la cual se ha descrito que es consumida por hasta un 90% de los pacientes con esta

enfermedad.®

En las personas que padecen esquizofrenia el riesgo suicida es de 20 a 50 veces mayor que entre la
poblacién general. A pesar de que se ha descrito que entre el 30-60% de los pacientes tienen el
antecedente de haber intentado suicidarse®, en nuestra poblacién de pacientes mas del 70%

nunca habia presentado un intento suicida.

Actualmente existe mucha controversia respecto a la ventajas en cuanto a eficacia de utilizar
antipsicoticos de primera o segunda generacion en el tratamiento de pacientes con Esquizofrenia,
mas sin embargo algunos estudios han sefialado que los antipsicoticos de segunda generacion
presentan una modesta ventaja acerca de una menor presentacion de efectos secundarios
extrapiramidales en comparacién con los antipsicéticos atipicos.® Es por esto que posiblemente
mas del 65% de los pacientes de nuestra muestra se encontraban bajo tratamiento con algun

antipsicdtico atipico.

Se sabe que la esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico clinica y genéticamente complejo, debido
a la constelacidon heterogénea de sintomas que pueden presentarse entre los pacientes en el inicio
y curso de la enfermedad ademas de la combinacion de los sintomas observado todo el tiempo en
estos pacientes. En los Ultimos afios, se han desarrollado algunos estudios de ligamiento con la
intencién de identificar regiones cromosdmicas en las cuales se encuentren genes que
predispongan a subtipos mas o menos especificos de esta enfermedad que influyan sobre las
caracteristicas dimensionales de la misma. Como resultado de estos estudios se han identificado
diversos genes candidatos para esta enfermedad mediante clonacion de la posicion vy
subsecuentemente replicacion en muestras independientes. Estos genes y/o haplotipos de riesgo
pueden ser utilizados como mediciones genéticas asociadas con la variacidon de la presentacion
clinica. Se han descrito genes moduladores, es decir, genes que no se encuentran relacionados con
la etiologia de la enfermedad, pero pueden llegar a afectar la presentacion de la enfermedad,
incluyendo intensidad en los sintomas, curso de la enfermedad y prondstico.* En base a lo
anterior, nuestros hallazgos sugieren que el gen MDR1 podria actuar como un posible gen
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modulador dado que los resultados de nuestro estudio sefialaron que el ser portador del alelo C
del polimorfismo C3435T principalmente en hombres incrementa el riesgo de desarrollar
esquizofrenia en los hombres. Respecto al polimorfismo G2677T/A, nuestros resultados muestran
que ser portador del genotipo AT/TT/TA incrementa el riesgo, principalmente en los hombres y ser

portador del alelo T se considera de riesgo tanto en hombres como en mujeres.

Reportes in vitro han sugerido que ciertos medicamentos antipsicéticos como risperidona vy
guetiapina son buenos substratos de Pgp y otros como clozapina haloperidol y clorpromazina no lo
son. La afinidad de unién a Pgp puede variar en diferentes grados sobre la entrada de
antipsicdticos al cerebro y de forma secundaria, en la respuesta al tratamiento asi como también

2138 5e ha descrito el efecto del polimorfismo C3435T en

en la presencia de efectos adversos.
células in vivo, mostrando que puede alterar la conformacidn de la P-gp y la especificidad de la
actividad/sustrato de la proteina.*® Se ha reportado que los pacientes con genotipo homocigoto a
T, posiblemente en asociacién con el polimorfismo G2677T/A presentan una disminucion en la
expresion de P-gp.’’ Lo anterior nos da la pauta para entender la asociacién en los resultados
obtenidos al analizar la portacién por alelos de cada uno de los polimorfismos, encontrando que
los pacientes portadores de alelo T del polimorfismo C3435T presentan una menor gravedad de
sintomas positivos, especificamente alucinaciones y trastornos del contenido del pensamiento,
principalmente en hombres y en sintomas de excitabilidad en ambos géneros. Y de forma
contraria, se encontré una asociacién entre ser portador de alelo A y tener el riesgo de presentar
una mayor gravedad en sintomas de excitabilidad, principalmente en hombres y sintomas
positivos solo en hombres. Consideramos estos resultados pudieran obedecer a algin cambio
estructural o bien en afinidad de MDR1 y de forma secundaria a una mala respuesta a los
tratamientos farmacolégicos administrados a los pacientes, ya que como se ha reportado en la
literatura, los antipsicéticos tienen efectos sobre los receptores de dopamina la cual, a través de
sus vias, principalmente la mesolimbica tiene un papel importante en diversos comportamientos
emocionales y produccidn de sintomas positivos ademas de estar involucrada en la motivacidn del
placer y recompensa. Algunos antipsicéticos tienen accidn sobre ciertos receptores de serotonina,
en particular los 5HT1A y 5HT2A (en la corteza prefrontal), los cuales regulan la liberacién de
dopamina y glutamato. Los efectos reguladores de serotonina sobre glutamato pueden estar
relacionados con la produccién de alucinaciones y otros sintomas positivos como pudiera ser los
de excitabilidad.*®
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En los resultados del andlisis por alelos del polimorfismo G2677T/A, es interesante destacar que
aquellos pacientes potadores del alelo A presentaron asociacién con una mayor gravedad de
sintomas cognitivos (particularmente respecto a atencién) y afectivos en hombres Unicamente, y
la asociaciéon de los portadores de alelo Ty una menor gravedad de sintomas cognitivos (también
principalmente en atencién) tanto en hombres como en mujeres; como previamente ya se
comentd proponemos un posible efecto en MDR1 y la accidn de los farmacos sobre receptores de
dopamina en la via mesocortical principalmente en las vias ventromedial y dorsolateral donde se
ha propuesto que una regulacién a la baja de dopamina en esta via interviene en la presentacion

de los sintomas cognitivos y algunos negativos y afectivos.*®

Esto nos lleva a suponer que posiblemente el mecanismo de entrada de los antipsicdticos a través
de la barrera hematoencefalica pudiera estar alterada y de forma secundaria llevar a los pacientes
a presentar cambios respecto a la gravedad en cuanto a los sintomas ya descritos de esta

enfermedad.

Se ha demostrado que el analizar haplotipos puede ser mas informativo desde el punto de vista
genético. Es asi que una de las justificaciones para realizar esta investigaciéon fue el hallazgo
encontrado en un estudio previo respecto a la asociacion del haplotipo TA y el incremento en la
gravedad de los sintomas ansiosos/depresivos medidos mediante la escala de PANSS.*?Si bien este
mismo hallazgo se presentd en nuestro estudio como una tendencia, encontramos otros
resultados relevantes como son la asociacién del haplotipo CG y TA y un incremento en la
gravedad de sintomas cognitivos y excitabilidad. Asi mismo al realizar la asociacién entre
haplotipos y sintomas de escala de SANS se obtuvo un resultado de asociacidon de haplotipo CG y
TA con incremento en la gravedad de las alteraciones en la atencién y de TA con anhedonia. Por
otro lado, al comparar los sintomas medidos mediante la escala de SAPS, se encontrd una
asociaciéon de haplotipo CA y mayor gravedad en cuanto a las alucinaciones y trastornos del
pensamiento, asi como de TA y una mayor gravedad de alteraciones en el comportamiento y
trastornos en el pensamiento. Posterior a encontrar estos resultados, consideramos que el
analizar los polimorfismos (C3435T y G2677T/A) por separado pudieran aportar nueva
informacidn. Estudios previos han reportado a estos polimorfismos en desequilibrio de ligamiento,
por lo que es posible que el ser portador de alelos como C y A pudiera incrementar el riesgo en los

pacientes a presentar incremento en la gravedad de los sintomas cognitivos (principalmente
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atencion y pensamiento), ansiedad/depresién (principalmente anhedonia), de forma secundaria a
lo ya reportado respecto a una posible alteracion en el funcionamiento o expresion de MDR1 en la
barrera hematoencefalica, lo cual repercutiria sobre la mejoria clinica.”® Es posible que a otros
niveles, como lo es el intestino, los cambios en la expresién o bien funcionamiento de esta P-gp
pudiera intervenir en la farmacocinética y posiblemente farmacodinamia de los medicamentos
administrados a los pacientes con esquizofrenia, llevdndolos a la presencia de una mayor gravedad

en cuanto a sintomas positivos como alucinaciones y trastornos del comportamiento.

Como limitaciones de nuestro estudio esta el no haber controlado la variable del tratamiento
farmacoldgico ya que esto pudiera estar ocasionando alteraciones en cuanto a la intensidad de los
sintomas, principalmente los positivos y posiblemente un sesgo en nuestros resultados, ademas
de que mas de la mitad de los pacientes de nuestra muestra eran del género masculino, lo que

posiblemente pudo haber influido en cuanto al andlisis estadistico por géneros.

Como fortalezas debemos destacar que esta es la primera investigacion en poblacién mexicana,
acerca de la asociacién que existe entre los polimorfismos C3435T y G2677T/A de MDR1 y la
gravedad en los sintomas de pacientes con esquizofrenia. Ademas, los resultados obtenidos nos
brindan informacion valiosa acerca de un posible gen modulador de la sintomatologia en esta
enfermedad, abriéndonos la puerta a varios caminos de investigaciones futuras para mejorar o
bien encaminar los tratamientos farmacolégicos hacia una mayor tasa de éxito terapéutico y de
esta forma prevenir las recaidas y retrasar el deterioro cognitivo y social en los pacientes que

padecen esquizofrenia.
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9. CONCLUSIONES

Los avances en los métodos de neurociencia en los ultimos 50 afios, han provisto de una forma
para estudiar la Esquizofrenia in vivo y establecer que esta estd asociada con algunas
anormalidades sutiles en el funcionamiento y estructura cerebral. Se han realizado esfuerzos por
entender las bases neurobioldgicas de los sintomas clinicos, mediante la correlacion con medidas
neurobioldgicas. En base a esto y a la heterogeneidad clinica de esta enfermedad se han
desarrollado investigaciones con posibles genes modificadores. Entre ellos, proponemos al gen
MDR1 vy sus variantes polimérficas C3435T y G2677T/A como gen modificador de sintomas lo cual
nos pudiera explicar en parte de las posibles variaciones fenotipicas dentro de la Esquizofrenia y el
abordaje clinico y farmacoldgico necesario en cada una de ellas para poder predecir de una forma

mas acertada el prondstico en estos pacientes.

Aungue los resultados del presente estudio no explican el mecanismo exacto, si hace evidente que
la presencia de ciertos alelos contribuye en la presentacién de una mayor gravedad en algunos de
los sintomas de la esquizofrenia, por lo que, consideramos importante seguir realizando futuras
investigaciones respecto a la influencia de polimorfismos funcionales del gen MDR1, y su
asociacién con la respuesta a tratamientos en pacientes con esquizofrenia y otros trastornos
psiquiatricos que conlleven a la presentacion de sintomas psicéticos a lo largo de la evolucion de la

enfermedad.
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11. ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Estudio de asociacion del gen MDR1 y los sintomas positivos y negativos en pacientes con
esquizofrenia”

Nombre del paciente:

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacién del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente Muiiiz, este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Lea
por favor, cuidadosamente la siguiente informacién y no dude en preguntar lo que no entienda
claramente.

Objetivo del estudio:

El propdsito del estudio es analizar si los sintomas de la esquizofrenia se encuentran asociados con
un gen llamado MDR1.

¢En qué consiste mi participacion?

Se me ha explicado que si acepto participar en este estudio, seré entrevistado por un Psiquiatra,
durante esta entrevista me aplicaran 3 cuestionarios los cuales tendran una duracién aproximada
de 1 hora, la aplicacién de estos cuestionarios podria abordar temas sensibles por lo que de ser
necesario seré atendido por el investigador principal. Posteriormente se me extraera una muestra
de sangre de la vena, la cantidad total de sangre que se extraerd para este estudio es de
aproximadamente 5 ml (el equivalente a 5 cucharadas). Se me ha explicado y entiendo que el
riesgo, por la extraccién de sangre es minimo y puede relacionarse con la aparicion de un
moretdn, sin embargo, la sangre sera extraida por un médico o un técnico experimentado. Se me
ha explicado que todos los materiales que se utilizan para la toma de las muestras de sangre son
nuevos, estériles y seran abiertos en mi presencia.

Beneficios por participar

Entiendo que no hay beneficio directo para mi, pero de forma indirecta ayudaré a otros pacientes
al contribuir en el conocimiento sobre los genes asociados con los sintomas de esta enfermedad.

Confidencialidad

Los datos obtenidos de este estudio son confidenciales. Se asignara un cddigo numérico a mis
datos y muestra de sangre, por lo que mi nombre no aparecera en ninguno de los reportes o
articulos cientificos que se elaboren con la informacidén obtenida.

Se me ha informado que puedo preguntar sobre cualquier duda con respecto a mi participacion en
este estudio, y que si tengo necesidad de alguna informacidon complementaria me comunique con
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la responsable del proyecto: Dra. Itzel Toledano Gonzalez, al teléfono: 41 60 53 31, durante horas
regulares de trabajo.

He leido la hoja de informacién y entiendo de qué se trata el estudio. He hablado directamente
con el responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido
entender. Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.

Entiendo que puedo suspender mi participacién en el estudio en cualquier momento sin que esto
tenga consecuencias en el cuidado médico que recibo en esta Institucién. Mi identidad no serd
revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Ademas, recibi una copia de la hoja
de informacion.

Basado en esta informacion, acepto voluntariamente participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente Fecha
Nombre y firma Testigo 1 (familiar) Fecha
Nombre y firma Testigo 2 Fecha
Nombre y firma del Investigadora Fecha

Acepto que mi muestra sea almacenada en el depto. de genética del INPRF, bajo el resguardo de la
M. en C. Beatriz Camarena, con el propédsito de que pueda ser utilizado para futuros estudios
genéticos que por sus caracteristicas técnicas aun no estan disponibles en el departamento de
genética, manteniendo la confidencialidad y anonimato:

Si No

Firma:
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