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INTRODUCCIÓN 

 

La psicosis es un estado mental que se caracteriza por la pérdida de la conciencia de la realidad. 

Las personas que la padecen pueden presentar ideas delirantes, alucinaciones y/o desorganización del 

pensamiento. Las ideas delirantes se definen como creencias falsas sobre la realidad externa, basadas 

en inferencias incorrectas, que se sostienen firmemente a pesar de que los demás estén en desacuerdo 

y se obtengan pruebas y evidencias indiscutibles en su contra. Las alucinaciones se definen como una 

percepción sensorial en la ausencia de un estímulo externo que la provoque. La desorganización del 

pensamiento, se manifiesta a través del lenguaje y la conducta.  Los pacientes con desorganización del 

pensamiento hablan de manera ilógica y desconectada, manifestando una incapacidad de organizar el 

pensamiento en una secuencia lógica. La conducta desorganizada varia de forma muy amplia, es 

impredecible y poco relacionada con el medio.   

Existen varios trastornos psiquiátricos que incluyen a los síntomas psicóticos como una 

característica definitoria (por ejemplo: la esquizofrenia); sin embargo, en otros trastornos dichos 

síntomas pueden o no presentarse,  por ejemplo, el trastorno bipolar (TBP). Por otro lado, diversas 

enfermedades no psiquiátricas pueden cursar con síntomas psicóticos y varios medicamentos o 

sustancias psicotrópicas pueden también generar psicosis. 

 En 1899, Emil Kraepelin distinguió dos grupos de pacientes psicóticos según la sintomatología y 

el curso de la enfermedad, aquellos con demencia precoz que hoy en día corresponden a los pacientes 

con esquizofrenia y aquellos con psicosis maniaco-depresiva que corresponden a los pacientes con 

TBP. Posteriormente, en 1933 Jacob Kasanin fue el primero en utilizar el término de psicosis 
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esquizoafectiva para describir a un grupo de pacientes con síntomas tanto afectivos como de 

esquizofrenia, los cuales hoy en día corresponderían a los pacientes con trastorno esquizoafectivo 

(TEA). 1 La nosología del TEA ha evolucionado en el DSM (Manual Diagnóstico y Estadístico de los 

Trastornos Mentales) y en la CIE (Clasificación Internacional de Enfermedades) debido a la necesidad 

de clasificar a los pacientes que no encajan claramente en la categoría diagnóstica de la esquizofrenia o 

del TBP.  

A lo largo de los años, las distintas clasificaciones diagnósticas se han basado en los diferentes 

patrones sintomáticos y en el curso de la enfermedad para diferenciar a los trastornos psiquiátricos. El 

DSM IV, 2 la CIE 10 3 y actualmente el DSM 5 4 consideran a la esquizofrenia, al TBP y al TEA como tres 

trastornos distintos; sin embargo, estos trastornos son muy heterogéneos y su diferenciación en 

ocasiones resulta muy compleja, ya que existen pacientes que presentan características clínicas que 

rebasan los límites establecidos por las clasificaciones diagnósticas. Por lo tanto, aun existen dudas 

acerca de los límites entre estos trastornos y si constituyen entidades totalmente distintas, trastornos 

que tienen bases superpuestas, o variantes de una enfermedad subyacente. 

Por  otro lado, existe la teoría de que estos tres trastornos no son entidades etiológicamente 

discretas, sino que más bien forman parte de una psicosis dimensional, ya que además de compartir la 

sintomatología psicótica, se encuentran estrechamente relacionados al compartir características 

epidemiológicas y clínicas, así como factores de riesgo, el tratamiento y un componente genético. 5, 6, 7, 

8  

Aun se desconoce mucho acerca de la fisiopatología de la esquizofrenia, del TBP y del TEA, por 

lo que los límites entre estos diagnósticos son difíciles de definir. Se sabe que los factores de riesgo 
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genéticos son importantes en la etiología de estos trastornos, debido a esto, las estrategias genéticas 

son una herramienta que nos puede ayudar a evaluar las posibles superposiciones. 9 

Estudios previos han sugerido que existe una superposición en la susceptibilidad familiar y 

genética entre la esquizofrenia, el TBP y el TEA. 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14 A lo largo de los años, se ha identificado 

que muchos de los genes asociados con la esquizofrenia, también se asocian al TBP y al TEA, por lo que 

diversos autores consideran que estos genes representan genes de susceptibilidad para el fenotipo de 

psicosis, independientemente de cualquier diagnóstico categórico tradicional. 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15 A través 

de los GWAS (estudios de asociación del genoma completo), uno de los genes que con mayor 

importancia se ha asociado al fenotipo de psicosis en pacientes con esquizofrenia y TBP es el gen 

ZNF804A, 16, 17, 18 el cual está involucrado en el neurodesarrollo, lo cual resulta muy interesante, ya que 

en ambos trastornos  la alteración de este proceso se ha implicado como una etiología. 19, 20, 21, 22     

El propósito del presente estudio es aportar información sobre el fenotipo de psicosis en 

pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA  y TBP I con síntomas psicóticos, y analizar si esta 

asociación genética es específica para cada uno de estos trastornos con la finalidad de comprender 

más acerca de su etiología, nosología y fisiopatología; lo que conllevaría en un futuro al desarrollo de 

nuevos y mejores modelos de prevención y tratamiento.   

La composición genética de los mexicanos es diferente a la de otras poblaciones, 23 por lo que el 

interés de llevar a cabo este estudio en nuestra población es identificar si las variantes de riesgo del 

gen ZNF804A para el desarrollo del fenotipo de psicosis reportadas en otras poblaciones también 

contribuyen en la etiología de la psicosis en la población mexicana. Es importante destacar que las 

variantes genéticas de riesgo pueden ser específicas de algunas poblaciones. 24          
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CAPÍTULO 1 

MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

 

1.1 ESQUIZOFRENIA 

 

  Es un trastorno mental crónico y grave que afecta la vida de los pacientes, así como la de sus 

familiares. Entre las patologías psiquiátricas, es la más incapacitante. Tiene una prevalencia del 1% en 

la población general y su frecuencia es similar en ambos sexos.2 Los hombres suelen iniciar con la 

enfermedad en los últimos años de adolescencia o al inicio de la tercera década de la vida, mientras 

que las mujeres la inician generalmente al final de esta última y al inicio de la cuarta década de la vida.  

La esquizofrenia se caracteriza por síntomas positivos, negativos y cognitivos que influyen en el 

pensamiento, percepción, lenguaje, afecto y conducta del paciente. Los síntomas positivos incluyen 

alucinaciones generalmente auditivas, ideas delirantes, desorganización del pensamiento, excitación y  

hostilidad. Los síntomas negativos se caracterizan por aplanamiento afectivo, retracción emocional, 

distanciamiento interpersonal, retracción social, apatía, falta de voluntad o iniciativa y falta de 

espontaneidad y de fluidez en la conversación. 25 El diagnóstico de esquizofrenia se basa en criterios 

clínicos (Cuadro 1), en determinados casos y como complemento diagnóstico se pueden utilizar 

estudios de neuroimagen  y pruebas neuropsicológicas.    
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Cuadro 1. Criterios Diagnósticos del DSM IV de Esquizofrenia 2 
A. Síntomas característicos: Dos (o más) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte significativa 
de un período de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito):                                                                                                           
1. Ideas delirantes  
2. Alucinaciones  
3. Lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o incoherencia) 
4. Comportamiento catatónico o gravemente desorganizado  
5. Síntomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia                                                                        
Nota: Sólo se requiere un síntoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrañas, o si las alucinaciones consisten en una voz que 

comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos o más voces conversan entre ellas.  
B. Disfunción social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la alteración, una o más 
áreas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, están 
claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, 
fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento interpersonal, académico o laboral).  
C. Duración: Persisten signos continuos de la alteración durante al menos 6 meses. Este período de 6 meses debe 
incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el Criterio A (o menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los 
períodos de síntomas prodrómicos y residuales. Durante estos períodos prodrómicos o residuales, los signos de la 
alteración pueden manifestarse sólo por síntomas negativos o por dos o más síntomas de la lista del Criterio A, 
presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias perceptivas no habituales). 
D. Exclusión de los trastornos esquizoafectivo y del estado de ánimo: El trastorno esquizoafectivo y el trastorno del 
estado de ánimo con síntomas psicóticos se han descartado debido a: 1) no ha habido ningún episodio depresivo 
mayor, maníaco o mixto concurrente con los síntomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteración anímica 
han aparecido durante los síntomas de la fase activa, su duración total ha sido breve en relación con la duración de 
los períodos activo y residual. 
E. Exclusión de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los efectos fisiológicos 
directos de alguna sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica. 
F. Relación con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro trastorno 
generalizado del desarrollo, el diagnóstico adicional de esquizofrenia sólo se realizará si las ideas delirantes o las 
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han tratado con éxito). 

 

El compromiso cognitivo es reconocido actualmente como una característica nuclear de la 

esquizofrenia, incluso es considerado como un predictor significativo de la funcionalidad al egreso de la 

hospitalización y un blanco para el desarrollo de nuevos tratamientos. Está bien establecido que el 

rango de déficits cognitivos en dicho trastorno es muy amplio, variado y progresivo, sin embargo, la 

literatura muestra que las funciones cognitivas más afectadas son la atención, la memoria y las 

funciones ejecutivas. La afectación de estas funciones refleja un compromiso de la corteza prefrontal, 

especialmente de sus conexiones con el lóbulo temporal medial, estructuras subcorticales y la corteza 

parietal. En esta patología también existe una afección en el lenguaje, aprendizaje, procesamiento de 

la información, cognición social, percepción visual/habilidades construccionales y habilidades motoras 

finas. 26 
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1.2 TRASTORNO BIPOLAR 

 

Se caracteriza por una alteración cíclica y recurrente del estado del ánimo. El DSM IV clasifica a 

los trastornos bipolares en: TBP tipo I, TBP tipo II, Trastornos Ciclotímicos y Trastornos no 

especificados. 2 Los pacientes con TBP tipo I presentan episodios de manía (y/o mixtos) y depresivos. 

También pueden presentar episodios de hipomanía. Para su diagnóstico es necesario que el paciente 

haya presentado por lo menos un episodio de manía o mixto a lo largo de su vida. No es necesario que 

exista un episodio depresivo como requisito para el diagnóstico. EL TBP tipo II se caracteriza por uno o 

más episodios depresivos y por lo menos un episodio de hipomanía. El diagnóstico de un episodio de 

manía se basa en criterios clínicos (Cuadro 2).  

Cuadro 2. Criterios Diagnósticos del DSM IV para un episodio maniaco 2 
A. Un período diferenciado de un estado de ánimo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable, que 
dura al menos 1 semana (o cualquier duración si es necesaria la hospitalización). 
B. Durante el período de alteración del estado de ánimo han persistido tres (o más) de los siguientes síntomas 
(cuatro si el estado de ánimo es sólo irritable) y ha habido en un grado significativo: 

1. Autoestima exagerada o grandiosidad.  
2. Disminución de la necesidad de dormir. 
3. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento está acelerado. 
4. Distraibilidad. 
5. Aumento de la actividad intencionada o agitación psicomotora. 
6. Implicación excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir consecuencias 

graves.  

C. Los síntomas no cumplen los criterios para el episodio mixto. 
D. La alteración del estado de ánimo es suficientemente grave como para provocar deterioro laboral o de las 
actividades sociales habituales o de las relaciones con los demás, o para necesitar hospitalización con el fin de 
prevenir los daños a uno mismo o a los demás, o hay síntomas psicóticos. 
E. Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una sustancia, ni a una enfermedad médica. 

 

Un episodio de hipomanía se caracteriza por un estado de ánimo anormal y persistentemente 

elevado, expansivo o irritable durante al menos 4 días y que es claramente diferente del estado de 

ánimo habitual. Los síntomas previamente comentados en el criterio B del Cuadro 2, también están 

presentes en un episodio de hipomanía, sin embargo, el episodio no es lo suficientemente grave como 

para provocar un deterioro laboral o social importante o para necesitar hospitalización, ni cursa con 
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síntomas psicóticos. Por otro lado, en un episodio mixto se cumplen los criterios tanto para un episodio 

maníaco como para un episodio depresivo mayor casi cada día durante al menos un período de 1 

semana. La prevalencia lo largo de la vida del TBP I y TBP II es de 3.9%. 27 La prevalencia del TBP I es 

igual en ambos sexos, sin embargo, en el caso del TBP II se ha visto que la mujeres tienen una mayor 

prevalencia, con una relación entre mujeres y hombres de 2-1. Más de la mitad de los pacientes con 

TBP presentan síntomas psicóticos durante al menos un episodio a largo de sus vidas. 1, 28, 29 Se ha 

reportado que dichos síntomas son más frecuentes en los episodios maníacos en comparación con los 

episodios depresivos, se calcula que la prevalencia de estos síntomas en los episodios de manía es de 

aproximadamente 61%, en cambio en los episodios depresivos del TBP I y TBP II es de 

aproximadamente 26% y 6%, respectivamente. 29 La presencia de síntomas psicóticos en pacientes con 

TBP se ha encontrado relacionada con algunas características clínicas, tales como la edad temprana de 

inicio, 30 sintomatología más grave, 31 aumento de ideación o intentos de suicidio, 32 mayor número de 

hospitalizaciones, 32 aumento de la morbilidad a largo plazo 31 y un peor pronóstico.   

 

1.3 TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO 

 

El TEA se define por un período continuo de enfermedad en el cual, en algún momento, se 

presenta un episodio maniaco, depresivo o mixto, concurrentemente con síntomas que cumplen el 

criterio A de esquizofrenia. Las alucinaciones o las ideas delirantes deben de estar presentes por lo 

menos durante dos semanas en la ausencia de síntomas afectivos prominentes y los síntomas afectivos 

deben estar presentes por un período de tiempo significativo del total de la duración de las fases activa 

y residual de la enfermedad. 2 Se clasifica en tipo bipolar si incluye un episodio maniaco o mixto y en 

tipo depresivo si sólo se presenta con episodios depresivos mayores. La prevalencia a lo largo de la vida 
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de este trastorno es de 0.2-1.1% y se ha reportado que es más frecuente en mujeres.33, 34 Los pacientes 

con TEA padecen con menor o igual intensidad y frecuencia de síntomas psicóticos y negativos en 

comparación con los pacientes esquizofrénicos. En relación a los síntomas afectivos sucede lo opuesto. 

Con respecto al deterioro cognitivo se ha encontrado que éste es menor o igual en los pacientes con 

TEA. La conciencia de enfermedad de estos pacientes también puede ser igual o mejor en comparación 

con los esquizofrénicos. Los pacientes con esquizofrenia tienen un menor o igual ajuste premórbido, 

un inicio igual o más temprano de la enfermedad y una peor o igual respuesta al tratamiento. Lo 

mismo sucede con el  pronóstico; sin embargo, los pacientes con TEA tienen un igual o mayor número 

de episodios y de hospitalizaciones, así como de conductas suicidas y uso comórbido de sustancias. 35 

Existe una controversia en la literatura acerca de si existe o no este trastorno, por lo que a lo 

largo de los años se han propuesto seis diferentes interpretaciones: 1.- Diversos autores consideran 

que el TEA es una forma atípica de esquizofrenia con síntomas afectivos 36 2.- Otros autores al 

contrario consideran que es una forma atípica de un trastorno del estado de ánimo con síntomas de 

esquizofrenia.37 3.- Una tercera postura es aquella que habla de una comorbilidad entre la 

esquizofrenia y un trastorno afectivo, en la cual un paciente padece simultáneamente ambos 

trastornos.38 4.- Se ha hablado de otra posibilidad que establece al TEA como una enfermedad 

independiente, distinta de la esquizofrenia y de los trastornos afectivos, sin embargo, esta forma de 

ver al TEA como una “tercera psicosis” no cuenta con mucho apoyo de la literatura. Muchos estudios 

indican que este diagnóstico tiene poca estabilidad en comparación con la esquizofrenia y los 

trastornos del estado de ánimo.35  5.- Una quinta posibilidad habla de que el TEA representa un grupo 

heterogéneo, compuesto por pacientes con esquizofrenia y con trastorno del estado de ánimo. De 

acuerdo a esta posibilidad se habla de que aquellos pacientes TEA predominantemente 
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esquizofreneiforme padecerán esquizofrenia mientras que aquellos pacientes con TEA 

predominantemente afectivo padecerán de un trastorno del estado de ánimo.39 Por otro lado, se han 

llevado a cabo otros estudios que comparan el Trastorno esquizoafectivo tipo bipolar (TEA TBP) con el 

Trastorno Bipolar tipo I, encontrando que ambos grupos presentan una historia familiar similar, lo que 

no sucede en comparación con la esquizofrenia.40 Sin embargo, cuando se llevo a cabo esta 

comparación entre los pacientes con Trastorno esquizoafectivo tipo depresivo (TEA TD) y pacientes con 

Trastorno Depresivo Mayor (TDM) estos hallazgos no se repitieron. En relación a esto se ha visto que 

los pacientes con TEA TD se acercan más a los pacientes con TDM con síntomas psicóticos en 

comparación a aquellos sin estos síntomas, siendo esta relación más estrecha si los síntomas psicóticos 

son incongruentes con el estado de ánimo.41 Por otro lado, algunos estudios indican que los individuos 

con TEA predominantemente esquizofreneiforme tienen una historia familiar muy similar a los 

pacientes con esquizofrenia.35 6.- Una sexta posibilidad considera que el TEA forma parte de una 

psicosis dimensional.  

 

1.4 ESTABILIDAD DIAGNÓSTICA DE LOS TRASTORNOS EN ESTUDIO  

 

 La estabilidad diagnóstica puede variar según el tipo de trastorno psiquiátrico. En un estudio de 

cohorte realizado en 547 pacientes, reclutados durante su primera admisión hospitalaria por síntomas 

psicóticos y a los que se les dio seguimiento por dos años, se encontró que el 92% de los pacientes a 

los que se les había dado el diagnóstico de esquizofrenia a los 6 meses continuaban con ese mismo 

diagnóstico a los dos años. En el caso del TEA y TBP, sólo el 33% y el 83% de los pacientes, 

respectivamente, permanecieron con el mismo diagnóstico a los dos años. 42 Por otro lado, en otro 

estudio de cohorte realizado en 470 pacientes, que fueron reclutados durante su primera admisión 
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hospitalaria por síntomas psicóticos y se les dio un seguimiento de 10 años, se encontró que tanto para 

la esquizofrenia como para el TBP el diagnóstico realizado a los dos años de seguimiento era 

consistente con el diagnóstico dado a los 10 años de seguimiento. 43 Por los estudios realizados, se 

puede decir que los diagnósticos iniciales no siempre se mantienen estables en el tiempo y que el 

diagnóstico de esquizofrenia y TBP realizado a los dos años de seguimiento es confiable.  

 

1.5 TEORÍA DE LA PSICOSIS DIMENSIONAL 

 

En la teoría de una psicosis dimensional, la esquizofrenia, el TEA y el TBP son vistos como un 

continuum que presenta un núcleo común de susceptibilidad genética, neuroquímica y estructural. 17  

Es decir, estos trastornos representan un continuum de déficits en el neurodesarrollo influenciados 

genética y ambientalmente, contrario a la hipótesis que postula que son entidades etiológicamente 

discretas. 44 Algunos autores proponen que la esquizofrenia y los trastornos del estado de ánimo con 

síntomas psicóticos (como el TBP con síntomas psicóticos) constituyen los extremos de este continuum 

y el TEA ocupa una posición intermedia. (Ver Figura 1).  El TEA tipo depresivo estaría situado hacia el 

extremo de la esquizofrenia y el TEA tipo bipolar hacia el extremo del TBP con síntomas psicóticos. 13, 45  

 
 
 
  Figura 1. Psicosis dimensional 
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Existen diversos hallazgos que apoyan la teoría de una psicosis dimensional:  

I. Diversos estudios muestran importantes similitudes entre la esquizofrenia y el TBP con respecto a los 

datos demográficos, tales como la prevalencia, la distribución por género y la edad de inicio.6 Ambos 

trastornos tienden a ser crónicos, tienen una alta morbilidad y confieren un alto riesgo de suicidio. 5 A 

su vez, la esquizofrenia, el TEA y el TBP comparten el tratamiento a base de antipsicóticos, 

estabilizadores del estado de ánimo y antidepresivos. 7     

II. La esquizofrenia y el TBP presentan una considerable superposición en los factores de riesgo no 

genéticos, tales como las complicaciones obstétricas, los eventos estresantes de la vida, el consumo de 

sustancias y la edad paternal avanzada. De hecho, hay poca evidencia de que cualquier factor de riesgo 

no genético sea específico de alguna categoría diagnóstica dentro de la psicosis dimensional. 5 

III. La esquizofrenia y el TBP tienen una alta heredabilidad. 11  

IV. Los estudios en familias y gemelos sugieren agregación familiar entre la esquizofrenia, el TEA y el 

TBP. 7,10,11   

V. Se han implicado genes específicos o loci comunes en los tres trastornos.  8, 10, 11, 12, 13, 14  

VI. En los tres trastornos se ha encontrado una fuerte y significativa superposición de biomarcadores 

tales como el suave movimiento de seguimiento ocular, 46 movimientos oculares antisacádicos, 7 la 

apertura sensorial (P50), 47 la inhibición prepulso 48 y la reducción del P300. 49  

VII. Hay anomalías volumétricas específicas del cerebro que parecen ser características de la psicosis 

como una dimensión. Los pacientes con esquizofrenia y TBP presentan regiones similares con pérdida 

evidente de la sustancia blanca a lo largo de todo el neocórtex y el tallo cerebral. Además los sujetos 
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con TBP con síntomas psicóticos muestran alteraciones en el volumen ventricular y cortical similares a 

las encontradas en pacientes con esquizofrenia. Estas alteraciones estructurales típicas se han 

observado en pacientes con primer episodio psicótico vírgenes a tratamiento o en pródromos de 

psicosis, y lo más importante, en los familiares no afectados de probandos psicóticos. 11 

VIII. En comparaciones directas algunos estudios han encontrado que los pacientes con esquizofrenia y 

TBP con síntomas psicóticos presentan alteraciones neurocognitivas semejantes; sin embargo, el grado 

de severidad es mayor en la esquizofrenia. 7, 50, 51 Estudios en familiares de primer grado de probandos 

con esquizofrenia o TBP con síntomas psicóticos han encontrado una superposición entre sus perfiles 

neuropsicológicos. 52, 53   

IX. Se ha implicado como etiología una alteración en el neurodesarrollo, tanto en la esquizofrenia como 

en el TBP. En ambos trastornos se han encontrado alteraciones en la migración neuronal, la 

proliferación de dendritas o axones, la apoptosis neuronal, la mielinización y la poda sináptica, que 

generan la activación de circuitos neuronales patológicos durante la adolescencia o la edad adulta 

joven, condicionando la sintomatología. 19, 20, 21, 22   

Un número creciente de estudios sugiere que la psicosis puede ser conceptualizada como un 

fenotipo clínico distinto con una base neuropsicológica y genética única. Hipotéticamente, genes o 

conjuntos de genes, que interactúan con los factores ambientales, podrían predeterminar la 

vulnerabilidad a la psicosis. Se ha sugerido que diferentes combinaciones genéticas específicas en 

interacción con factores ambientales, podrían estar involucradas en el desarrollo de la psicosis, 

manifestándose con diferentes fenotipos clínicos, (por ejemplo: con síntomas afectivos, disfunción 
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cognitiva, o síntomas negativos) integrando de esta manera los diferentes diagnósticos categóricos del 

DSM IV. 11 

 

1.6 GENÉTICA DE LA ESQUIZOFRENIA, DEL TEA Y DEL TBP  

 

Existe evidencia de que un componente genético contribuye a la etiología de la esquizofrenia. 

Los resultados de estudios en familias, gemelos y en sujetos adoptados demuestran que el riesgo de la 

enfermedad es mayor entre los familiares de las personas afectadas y que este riesgo es en gran 

medida debido a factores genéticos. Los estudios en familias indican que la esquizofrenia tiene una 

agregación familiar. Los familiares de primer grado de un paciente con esquizofrenia tienen un riesgo 

8-12 veces mayor de desarrollar la enfermedad a lo largo de la vida en comparación con la población 

general. La tasa de concordancia para la esquizofrenia es mayor en gemelos monocigóticos (47-50%) 

que en los gemelos dicigóticos (12-16%), lo que sugiere una heredabilidad del 85 % 

aproximadamente.11  

Del mismo modo, estudios en familias, gemelos y en sujetos adoptados proveen una evidencia 

contundente de la existencia de factores de riesgo genéticos que contribuyen a la etiología del TBP. Los 

familiares de primer grado de un paciente con TBP tienen un riesgo a lo largo de la vida de 10.5% de 

presentar dicha enfermedad. La tasa de concordancia en gemelos monocigóticos es de 40-70%. 54 La 

heredabilidad es del 89%, sin embargo, ésta varía según los diferentes estudios.55 Además, los estudios 

en familias indican que la esquizofrenia, el TEA y el TBP cosegregan en familias de probandos con 

cualquiera de los tres trastornos, lo cual demuestra una clara superposición en la susceptibilidad 

genética de estas enfermedades.11, 12 En un gran estudio poblacional que involucró a casi 36,000 
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sujetos con esquizofrenia y a 40,500 con TBP, se encontró que en los familiares de primer grado de 

ambos grupos, había un riesgo incrementado para las dos trastornos. Si un hermano padecía 

esquizofrenia, los hermanos tenían nueve veces mayor probabilidad que la población general de 

padecer esquizofrenia y cuatro veces más de sufrir TBP. Si un hermano tenía TBP, sus hermanos tenían 

ocho veces mayor probabilidad de tener trastorno bipolar y cuatro veces más de tener esquizofrenia. A 

su vez, los hijos adoptados con un padre biológico con alguno de estos trastornos tenían un riesgo 

significativo para desarrollar cualquiera de estos padecimientos. 56 Además, este estudio sugiere que la 

esquizofrenia y el TBP comparten una etiología genética común. De forma similar, el riesgo de padecer 

esquizofrenia, TBP o TEA es mayor en los familiares de pacientes con TEA en comparación con 

controles. Del mismo modo, se ha reportado una alta concordancia en gemelos monocigóticos en los 

que uno padece TEA y el otro esquizofrenia o un trastorno del estado de ánimo.35, 51  

Tanto la esquizofrenia, el TEA y el TBP se han encontrado asociados a varios genes, por lo que 

se ha sugerido que múltiples genes con un tamaño del efecto pequeño interactúan entre sí 

contribuyendo en la patogénesis de estos trastornos. 12  

 

1.7 GENÉTICA DE LA PSICOSIS 

 

A través de múltiples investigaciones, se han identificado varios genes asociados a la 

esquizofrenia y al TBP. En un inicio ambos trastornos se estudiaban por separado mediante estudios de 

ligamiento y de asociación genética o familiar, encontrando que muchos de los genes que se asociaban 

a la esquizofrenia, también se asociaban al TBP y viceversa; concluyendo diversos autores que estos 

genes estaban asociados al fenotipo de psicosis, debido a que es la principal sintomatología que 
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comparten entre sí. 10, 14, 57 Recientemente, diferentes GWAS que han estudiado a estos trastornos de 

manera conjunta, apoyan la evidencia de que comparten genes de susceptibilidad; por lo que varios 

investigadores consideran que la esquizofrenia y el TBP podrían tener una etiología genética en común, 

12, 13, 14 apoyando la teoría de una psicosis dimensional conceptualizada como un fenotipo clínico 

independiente de cualquier diagnóstico categórico tradicional. En el cuadro 3 se muestran los 

principales genes que se han asociado con el fenotipo de psicosis. De manera interesante muchos de 

ellos se encuentran involucrados en el neurodesarrollo, proceso que se ha sugerido, se encuentra 

alterado en la psicosis. Uno de los genes que con mayor importancia se ha encontrado asociado con la 

esquizofrenia y el TBP, y por lo tanto con el fenotipo de psicosis, es el gen ZNF804A. 16, 17, 18, 58, 59 

 

 

Cuadro 3. Principales genes asociados al fenotipo de psicosis 
8, 10,

 
11, 12, 13, 14, 15 

 

Gen  Cromosoma  Asociación  Función  

ZNF804A  2q32.1  TBP y ESQ  Neurodesarrollo  

DTNBP1  6p22.3  TBP psicótico (episodios 
recurrentes), ESQ  

Modifica neurotransmisión 
glutamatérgica  

DISC 1  1q42  TBP, TEA, ESQ  Neurodesarrollo  

NRG1  8p12  TBP psicótico, ESQ  Neurodesarrollo  

DAOA 
G30/G72   

13q33  TBP y ESQ  Oxida la serina del receptor NMDA  

ITIH3-ITIH4 3p21.1 TBP y ESQ Estabilización de la matriz celular y 
actividad anti-inflamatoria 

ANK3 10q21 TBP y ESQ Motilidad, activación, y proliferación 
celular,  mantenimiento de los 

dominios especializados de 
membrana  

CACNA1C 12p13.3 TBP y ESQ Funcionamiento de los canales de 
calcio 

COMT 22q11 TBP y ESQ Degradación de catecolaminas 
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1.8 EL GEN ZNF804A  

 

  El gen ZNF804A se localiza en el cromosoma 2q32.1, contiene 4 exones y codifica para una 

proteína de 1210 aminoácidos. Dicha proteína tiene un dominio en dedos de zinc en su extremo amino 

terminal, por lo que puede unirse al DNA y actuar como un factor de transcripción y regular la 

expresión génica. Dicho gen se ha visto que se expresa en el cerebro. 60, 61, 62 

Hasta la fecha, se sabe poco acerca de la función la proteína que codifica el gen ZNF804A. En un 

estudio realizado en ratones se encontró que dicho gen es un blanco del factor de transcripción 

HOXC8, sugiriendo que está involucrado en la regulación del neurodesarrollo.63 A su vez, en otro 

estudio se encontró que dicho gen es un blanco del hsa-miR-137, 64 un microRNA, que se ha 

involucrado en la neurogénesis, en el desarrollo dendrítico y en la maduración neuronal; además, que 

se ha asociado con la esquizofrenia. 65 Se ha visto que la proteína codificada por este gen se une a la 

proteína ataxina-1, codificada por el gen ATXN1, el cual también se ha asociado con la esquizofrenia. 66 

En un estudio realizado en células progenitoras neuronales, aisladas del cerebro anterior de ratas en el 

onceavo día embrionario, se encontró que la expresión del gen ZNF804A regula los niveles de 

transcripción de los genes  PRSS16, COMT, PDE4B, y DRD2, los cuatro asociados con la esquizofrenia. 

Específicamente la expresión de dicho gen produjo un aumento significativo en los niveles de 

transcripción de los genes PRSS16 y COMT y una disminución estadísticamente significativa en los 

niveles de transcripción de los genes  PDE4B y DRD2. Además, se encontró que la proteína codificada 

por este gen interactúa directamente con las regiones promotoras de los genes PRSS16 y COMT, lo cual 

sugiere una directa regulación a la alza de la transcripción mediada por dicha proteína. Estos 

resultados sugieren un modelo en el que el gen ZNF804A puede modular una red transcripcional con 
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los genes que han sido asociados con la esquizofrenia. 67 A su vez, en un estudio realizado en la línea 

celular de riñón embrionario humano, HEK 293, se encontró que la sobreexpresión de la proteína 

ZNF804A produjo un aumento en la expresión de las proteínas ANKRD1, PIK3AP1, INHBE y DDIT3. 

Dichas proteínas se encuentran relacionadas con las vías de señalización del Factor de Crecimiento 

Transformante Beta (TGF-β), las cuales desempeñan un papel importante en el neurodesarrollo, la 

neuroprotección y la neurogénesis, siendo también relacionado con la esquizofrenia. 68 En otro 

estudio, realizado en la línea celular SH-SY5Y (células con morfología de neuroblasto), se encontró que 

el knockdown del gen ZNF804A produjo una disminución en la expresión del gen SNAP25; el cual 

codifica para una proteína de la membrana plasmática presináptica, que se encuentra relacionada con 

la exocitosis de las vesículas sinápticas, la modulación de la homeostasis del calcio, el crecimiento 

axonal y la plasticidad sináptica. 69 Estos resultados sugieren que el gen ZNF804A puede modular la 

expresión de genes relacionados con el neurodesarrollo, la neuroprotección, la neurogénesis y la 

sinapsis.        

Por otro lado, en un estudio realizado en células progenitoras neuronales, provenientes del 

neuroepitelio de la corteza cerebral fetal humana durante el primer trimestre de gestación, se 

encontró que el gen ZNF804A regula la expresión de genes involucrados en la adhesión celular, lo que 

sugiere que está involucrado en la migración neuronal y formación sináptica. 70 En dos estudios se 

encontró que la expresión cerebral de este gen varía según la edad, teniendo su máximo pico de 

expresión en el segundo trimestre de gestación. 62, 71, 72  Estos hallazgos enfatizan la sensible expresión 

temporal del gen ZNF804A y son indicativos de su papel en la modulación directa y/o indirecta de las 

vías críticas durante el desarrollo cerebral temprano. A su vez, en un estudio se reportó que la 

expresión de este gen varía según el sexo y la raza, siendo mayor en hombres que en mujeres y menor 
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en hispanos en comparación con caucásicos, sin embargo, estas diferencias sólo se han analizado en un 

estudio. 72  

De forma interesante, se identificó un nuevo exón en el gen ZNF804 en células linfoblásticas. 

Dicho exón se localizó en el segundo intrón, sitio donde está localizado el polimorfismo rs1344706, del 

cual se hablará más adelante. La expresión de dicha variante también se observó en los cerebros 

postmortem de pacientes con esquizofrenia. Se ha propuesto que dicha variante genera una proteína 

inmadura formada por 88 aminoácidos, la cual tiene un motivo en dedos de zinc en el extremo amino 

terminal, únicamente al tener un codón de terminación inmediatamente después del exón 2. 

Posteriormente, se analizó la presencia de esta variante transcripcional en las células linfoblásticas de 

pacientes con esquizofrenia y sujetos control, encontrando que significativamente menos pacientes 

expresaban la variante en comparación con controles. Debido a que esta variante se expresa más en la 

sangre periférica que en el cerebro, se ha sugerido que podría ser utilizada como un marcador 

periférico de la esquizofrenia. 73   

 En otro estudio realizado en cerebros postmortem de sujetos sanos, con esquizofrenia, TBP y 

trastorno depresivo, se encontró un nuevo transcrito del gen ZNF804A, llamado ZNF804AE3E4; el cual se 

caracteriza por la ausencia de la transcripción de los primeros dos exones del gen y por la inserción de 

una región transcrita del segundo intrón, en su extremo 5´. Se predice que dicha isoforma codifica para 

una proteína de aproximadamente 123-kDa, que carece del dominio en dedos de zinc. Este transcrito 

se analizó a lo largo de todas las edades, siendo mayor su expresión en la etapa fetal. Además, se 

examinó la expresión de ambos transcritos del gen ZNF804A en la corteza prefrontal dorsolateral 

postmortem de individuos con esquizofrenia y TBP, encontrando que la relación de expresión ZNF804A 
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E3E4/ ZNF804A  estaba elevada en los pacientes con TBP y disminuida en los pacientes con 

esquizofrenia, lo cual podría estar indicando que la distinta expresión de esta isoforma pudiera estar 

relacionada con las diferencias entre estos dos trastornos. 72 

En el gen ZNF804A se han identificado diversos polimorfismos, el que con mayor importancia se 

ha encontrado asociado al fenotipo de psicosis en pacientes con esquizofrenia y TBP es el rs1344706. 

16, 17, 18, 58, 59  A su vez, el polimorfismo rs7597593 también se ha asociado con la esquizofrenia. 59, 74, 75, 

76   

 

1.9 POLIMORFISMO rs1344706 DEL GEN ZNF804A 

 

El polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) rs1344706, está localizado en el segundo intrón del 

gen ZNF804A, y consiste en el cambio de una adenina por una citosina. En un GWAS realizado por 

O’Donovan y colaboradores en el año 2008, se encontró asociación entre el alelo A de dicho 

polimorfismo y un grupo conformado por pacientes con el diagnóstico de esquizofrenia y de TBP, por 

lo que los autores concluyeron que dicho alelo se encontraba asociado con el fenotipo de psicosis, ya 

que es la principal característica clínica que ambos trastornos tienen en común, proponiendo al alelo A, 

como el alelo de riesgo. 16 La asociación entre dicho alelo y el fenotipo de psicosis se ha replicado en 

otros GWAS en pacientes con esquizofrenia y TBP, 17, 18 y confirmado mediante dos estudios de meta-

análisis que incluyeron a pacientes con estos mismos trastornos. 58, 59 A su vez, este polimorfismo se ha 

encontrado asociado con la esquizofrenia en diferentes estudios de asociación 74, 75, 76, 77, 78, 79  y en tres 

meta-análisis. 80, 81, 82 Cuatro de estos estudios analizaron si era dependiente del sexo; dos de ellos, uno 

realizado en población de indonesia 76 y otro en turca, 79 encontraron asociación con la esquizofrenia 
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únicamente en hombres; sin embargo, en otros dos estudios, realizados en población caucásica, dicha 

asociación se encontró en ambos sexos. 74, 75 Por otro lado, en un estudio realizado en familias se 

comparó a pacientes con TBP con y sin síntomas psicóticos, encontrando asociación entre el alelo A y 

únicamente los pacientes que habían presentado psicosis. 57  

En un estudio in silico se encontró que el rs1344706 predice la unión de diferentes factores de 

transcripción dependiendo del tipo de alelo: el alelo A predijo la unión de Myt1L y POU3F1/Oct-6, 

ambos implicados en los procesos del desarrollo del sistema nervioso central, particularmente en la 

proliferación y diferenciación de oligodendrocitos; y el alelo C predijo la unión de Homez y Hmx2, 

factores de transcripción involucrados en el desarrollo del oído interno. 74 En otro estudio realizado en 

células progenitoras neuronales humanas, derivadas del neuroepitelio cortical fetal y del hipocampo 

fetal, se observó que la secuencia de DNA que contenía el alelo A tenía una menor afinidad por las 

proteínas nucleares en comparación con la que tenía el alelo C. 83 A su vez, diferentes estudios in silico 

también han reportado una función alelo-específica en el DNA o pre-RNAm, pudiendo unir diferentes 

factores de transcripción 71, 84 y de splicing; 71 sugiriendo que el polimorfismo rs1344706 está 

involucrado en la regulación de la expresión del gen y en las diferentes isoformas.    

Por otro lado, en un estudio se encontró que el alelo A estaba asociado a una mayor expresión 

de RNAm del gen ZNF804A en la corteza prefrontal dorsolateral de tejido postmortem de sujetos 

sanos. 74 Por el contrario, en el cerebro postmortem de pacientes con esquizofrenia la portación de 

este alelo se ha asociado a una menor expresión del gen en la corteza prefrontal, 85 sugiriendo que las 

posibles modificaciones en la expresión del gen ZNF804A generadas por el polimorfismo rs1344706 

son diferentes entre pacientes con esquizofrenia y controles. A su vez, en otro estudio realizado en 
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tejido cerebral fetal humano durante el segundo trimestre de gestación se encontró asociación entre el 

alelo A y una disminución en la expresión del gen ZNF804A, 86 sugiriendo que los posibles efectos de 

este polimorfismo sobre la expresión del gen también varían según la etapas de la vida. A su vez, se ha 

sugerido que dicho polimorfismo pudiera ser una variante de regulación en cis, que interactúa 

únicamente con ciertos alelos de diferentes polimorfismos en desequilibrio de ligamiento, provocando 

una modificación en la expresión del gen ZNF804A. 87, 88  Por otro lado, un estudio in silico predijo que 

el polimorfismo rs1344706 puede alterar la expresión del gen ZNF804A al modificar mecanismos 

epigenéticos, sin embargo, se requieren más estudios para aclarar este hallazgo. 89           

También se ha estudiado si existe alguna asociación entre el polimorfismo rs1344706 y la 

expresión del transcrito ZNF804AE3E4 en cerebros fetales, reportando que la portación del genotipo AA 

estaba asociada a una menor expresión de dicha isoforma en comparación con la portación del alelo C. 

Dicho hallazgo también se reportó en los cerebros postmortem de pacientes con TBP. 72  

En la base de datos HapMap se encuentran reportadas las frecuencias de genotipos y alelos del 

polimorfismo rs1344706 en población mexicana de la siguiente manera: genotipo AA= 0.36, AC= 0.54, 

CC: 0.10, alelo A= 0.63 y alelo C= 0.37.     

 

1.10 POLIMORFISMO rs1344706 DEL GEN ZNF804A Y SU ASOCIACIÓN CON ALTERACIONES 

COGNITIVAS, NEUROFISOLÓGICAS Y NEUROANATÓMICAS   

 

Walters y colaboradores en el 2010 encontraron que los pacientes con esquizofrenia 

portadores del genotipo AA, tuvieron significativamente un mejor desempeño cognitivo (memoria de 

trabajo y episódica) en comparación con los portadores del alelo  C, hallazgo que no se encontró en 
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sujetos sanos. Cabe mencionar que al excluir aquellos pacientes con valores de coeficiente intelectual 

bajo, la asociación entre el polimorfismo y la esquizofrenia se hizo más fuerte; 66 sin embargo, otros 

estudios han encontrado que el alelo A se asocia con alteraciones de algunas de las funciones 

cognitivas. 84, 90, 91, 92 Un estudio encontró una asociación con la red de control ejecutivo de la atención 

en pacientes con esquizofrenia, observando que los portadores del alelo A se asociaron con un 

aumento en el tiempo de reacción cuando se les presentaba una tarea con una condición incongruente 

(flechas en direcciones opuestas), en la que se requiere contar con un adecuado control ejecutivo para 

poder procesar y resolver la información que es conflictiva. 90 En pacientes esquizofrénicos el genotipo 

AA también se ha asociado con un menor desempeño en una prueba de memoria visual (Escala de 

Memoria de Wechsler revisada)91 y el alelo de riesgo con una mayor incapacidad para realizar una 

tarea de rendimiento visomotor. 92 En sujetos sanos el genotipo AA se ha asociado con un control de 

atención reducido. 84  

Se ha observado que los sujetos sanos portadores del alelo de riesgo tienen una disminución de 

la conectividad en la corteza prefrontal dorsolateral derecha durante una tarea de memoria de trabajo, 

así como una menor conectividad interhemisférica de la corteza prefrontal en reposo, durante una 

tarea de memoria de trabajo y  otra de control emocional, lo cual sugiere una influencia de la variante 

genética independiente del estado, en el procesamiento interhemisférico. 93, 94 Por otro lado, se 

encontró que estos sujetos tenían una mayor conectividad entre el hipocampo y la corteza prefrontal 

dorsolateral 93, 94 y entre la amígdala, hipocampo, corteza orbitofrontal y prefrontal  94 durante una 

tarea de memoria de trabajo.  
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En un estudio realizado en sujetos sanos se encontró que los homocigotos para el alelo A tenían 

una disminución del volumen de sustancia gris en el giro angular y parahipocampal, corteza cingular 

posterior y orbitofrontal medial. 92 En otro estudio realizado en 62 sujetos sanos se observó que los 

individuos homocigotos para el alelo A tenían un menor grosor de la sustancia gris cortical en el giro 

temporal superior y en la corteza cingular anterior y posterior en comparación con los portadores del 

alelo C. 84 Por otro lado, Donohoe y colaboradores (2011) realizaron un estudio en 70 pacientes con 

esquizofrenia y 38 controles sanos, encontrando un mayor volumen de sustancia gris en el hipocampo 

derecho de los pacientes con el genotipo AA, no observando ningún efecto del polimorfismo en los 

sujetos sanos. 95 A su vez, en otro estudio realizado en pacientes con esquizofrenia y sujetos control, se 

encontró que los pacientes portadores del genotipo AA tenían significativamente un mayor grosor 

cortical en la región prefrontal y temporal y una menor alteración en el plegamiento cortical temporal 

en comparación con los pacientes portadores del alelo C, encontrando un efecto opuesto en los 

sujetos control. 85 Estos hallazgos pudieran estar relacionados con los resultados mencionados 

previamente encontrados por Walters et. al. (2010) acerca de un mejor desempeño en la memoria de 

trabajo y episódica en los pacientes con esquizofrenia portadores del genotipo AA. 95 A su vez, estos 

resultados indican que los probables efectos del alelo A sobre la estructura cortical son diferentes 

entre los sujetos sanos y los pacientes con esquizofrenia. 

En relación a la sustancia blanca cortical, dos estudios han encontrado que los sujetos sanos 

homocigotos para el alelo A tienen un incremento significativo del volumen total de ésta en 

comparación con aquellos sujetos portadores de por lo menos un alelo C. 92, 96 A su vez, se observó que 

el alelo A está asociado con un incremento del volumen total de la sustancia blanca cortical en 

pacientes con esquizofrenia. En relación al volumen de la sustancia blanca frontal, en dicho estudio se 
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encontró que los pacientes portadores del alelo de riesgo (genotipo AA y AC) tenían volúmenes más 

largos que los pacientes con genotipo CC. 96 Dos estudios han analizado la asociación entre el 

polimorfismo rs1344706 y la integridad de los tractos de sustancia blanca en pacientes con 

esquizofrenia, uno de ellos encontró que los pacientes portadores del genotipo AA tenían una menor 

fracción de anisotropía en los lóbulos parietales, en el giro cingular izquierdo y en otras regiones 

corticolímbicas, en comparación con los portadores del alelo C; 97 sin embargo, otro estudio no 

encontró una asociación significativa al analizar las mismas variables. 98   

En dos estudios, realizados en sujetos sanos, se analizó si existía una asociación entre el 

polimorfismo rs1344706 y la habilidad para entender los pensamientos, emociones e intenciones de 

otras personas, conocida como la “Teoría de la Mente”, encontrando que los portadores del alelo A 

tenían una menor desempeño y una menor activación de las regiones cerebrales involucradas en la 

Teoría de la Mente en comparación con los no portadores. Lo cual resulta interesante, ya que la teoría 

de la mente se encuentra alterada en pacientes con esquizofrenia y TBP, proponiéndose que juega un 

importante papel en la vulnerabilidad para desarrollar ideas delirantes. 99, 100 

 

Por otro lado, dos estudios encontraron que el polimorfismo rs1344706 se encuentra asociado 

a la respuesta neurofisiológica P300 (biomarcador de la función cerebral) en sujetos sanos. En 

particular en estos estudios el alelo A se asoció con la preservación del funcionamiento neuronal y el 

rendimiento cognitivo. 101,102   
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1.11 POLIMORFISMO rs1344706  DEL GEN ZNF804A Y SU ASOCIACIÓN CON LA GRAVEDAD DE LA 

SINTOMATOLOGÍA PSICÓTICA  Y LA RESPUESTA A TRATAMIENTO EN PACIENTES CON 

ESQUIZOFRENIA 

 

Estudios genéticos en pacientes con esquizofrenia han observado que los portadores del alelo A 

del polimorfismo rs1344706 presentan una mayor gravedad de los síntomas psicóticos. 66, 96  Por otro 

lado, también se ha estudiado este polimorfismo en la respuesta al tratamiento con antipsicóticos. La 

respuesta al tratamiento de los síntomas psicóticos en la esquizofrenia no es la misma para todos los 

pacientes, 70% de los pacientes responden al tratamiento farmacológico y el 30% restante es 

considerado resistente al tratamiento. La resistencia al tratamiento se define como la falla bien 

documentada e inequívoca de respuesta a por lo menos dos ensayos con antipsicóticos (excepto 

clozapina), durante un tiempo ≥ 4-6 semanas. 103 Se sabe que la respuesta al tratamiento 

farmacológico puede variar de persona a persona, no nada más por sus características 

sociodemográficas, sino también debido a diferentes factores ambientales y genéticos. En el caso del 

polimorfismo rs1344706, en un estudio realizado en 144 pacientes esquizofrénicos con exacerbación 

de la sintomatología psicótica, se encontró que los individuos homocigotos para el alelo de riesgo 

tuvieron un menor decremento en la puntuación de la Subescala de Síntomas Positivos de la PANSS, 

posterior a 4 semanas de tratamiento con antipsicóticos atípicos. 104 Otro estudio realizado en 71 

pacientes con esquizofrenia durante el primer episodio psicótico, encontró que los pacientes 

portadores del alelo de riesgo, después de haber recibido 4 semanas de tratamiento con antipsicóticos 

atípicos (Quetiapina, Aripiprazol u Olanzapina), presentaban una mayor puntuación global de la Escala 

de PANSS y en la Subescala de Síntomas Positivos. 105 Dichos resultados pueden sugerir que el gen 

ZNF804A no sólo influye en el desarrollo de la esquizofrenia, sino que también se encuentra asociado 
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con la respuesta al tratamiento. A su vez, los resultados de dichos estudios sugieren que la proteína 

ZNF804A pudiera ser un objetivo importante para el desarrollo de nuevos tratamientos 

farmacológicos. Deben de considerarse dos puntos en cuanto al mecanismo por el cual el polimorfismo 

pudiera estar involucrado en la respuesta a los antipsicóticos atípicos, ya sea mediante la participación 

directa en el mecanismo de acción de los fármacos o que el alelo A pudiera representar un 

biomarcador que identifica un subtipo distinto de pacientes con esquizofrenia que son más resistentes 

al tratamiento con antipsicóticos atípicos. 

 

1.12 POLIMORFISMO rs7597593  DEL GEN ZNF804A 

 

El SNP rs7597593 está localizado en el primer intrón del gen ZNF804A y consiste en el cambio 

de una timina por una citosina. Hasta la fecha sólo se ha estudiado con la esquizofrenia y con los rasgos 

esquizotípicos. En tres estudios de asociación genética y en un meta-análisis se ha encontrado una 

asociación estadísticamente significativa entre el alelo T y la esquizofrenia. 59, 74, 75, 76 Cabe mencionar 

que en dos de estos estudios se encontró una asociación por sexo entre el polimorfismo rs7597593 y la 

esquizofrenia. En un estudio realizado por Zhang y colaboradores (2011) se encontró que el alelo T 

estaba asociado con la esquizofrenia únicamente en mujeres. A su vez, en dicho estudio se 

encontraron mayores niveles de RNAm del gen ZNF804A en el tejido cerebral postmortem de mujeres 

control portadoras del alelo C. 75 En el estudio realizado por Schwab y colaboradores (2013), los 

hallazgos fueron opuestos, ya que se encontró asociación entre el alelo T y los pacientes hombres con 

esquizofrenia. 76  
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En la base de datos HapMap se encuentran reportadas las frecuencias de genotipos y alelos del 

polimorfismo rs7597593 en población mexicana de la siguiente manera: genotipo TT= 0.14, TC= 0.50, 

CC: 0.36, alelo T= 0.39 y alelo C= 0.61.     

  De manera interesante, en un estudio realizado en 1507 hombres sanos, se encontró asociación 

entre los rasgos esquizotípicos y los polimorfismos rs1344706 y rs7597593, analizados de manera 

independiente y como haplotipo. Dicha asociación se atribuyó principalmente a la presencia de ideas 

de referencia y paranoides, evaluadas a través del Cuestionario de Personalidad Esquizotípica. 106  

Estos resultados, sugieren que los polimorfismos rs1344706 y rs7597593 del gen ZNF804A pudieran 

tener un impacto en la tendencia a malinterpretar las señales sociales neutras y las experiencias 

perceptuales del entorno inmediato, que es sin duda un proceso característico y fundamental para el 

desarrollo de psicosis. Por otro lado, en un estudio se analizó la asociación de los polimorfismos 

rs7597593, rs7605689, rs3931790, rs7603001 y rs1344706 del gen ZNF804A con la esquizofrenia, 

encontrando que el haplotipo TTTAA estaba asociado con este trastorno, 74 por lo que es probable que 

diferentes variantes del gen interactúan entre sí para contribuir en el desarrollo de psicosis.    
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CAPÍTULO 2 
 

2.1 JUSTIFICACIÓN 

 

La psicosis es grave e incapacitante, afecta la vida de los pacientes, así como la de sus 

familiares. Comprender más acerca de su etiología podrá ayudar en un futuro a mejorar la clasificación 

de algunos trastornos psiquiátricos y por ende su abordaje terapéutico. Existe evidencia de que el gen 

ZNF804A se asocia con la sintomatología psicótica en población caucásica y asiática, sin embargo, no 

existen reportes que exploren si este gen se asocia a dicha sintomatología en pacientes mexicanos. En 

particular los GWAS que han asociado al rs1344706 del gen ZNF804A con el fenotipo de psicosis 

incluyen a pacientes con esquizofrenia y TBP, no obstante, no especifican si solo incluyeron a pacientes 

con TBP que habían presentado síntomas psicóticos, lo cual pudo generar un resultado falso positivo. A 

su vez, en dichos estudios se incluyó en la muestra a pacientes con esquizofrenia y con TBP, sin 

analizarse por separado, lo que también pudo haber condicionado un sesgo debido a la 

heterogeneidad producida por los dos diagnósticos. Por otro lado, la asociación del polimorfismo 

rs7597593 y la psicosis, únicamente se ha estudiado en pacientes con esquizofrenia, por lo que es 

importante estudiarlo en otros trastornos pertenecientes al espectro de la psicosis dimensional, con la 

finalidad de conocer si es compartido por la esquizofrenia, el TEA y el TBP I con síntomas psicóticos.  

A diferencia de los estudios previos, nuestro interés es investigar si existe una asociación del gen 

ZNF804A y el fenotipo de psicosis en pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA  y TBP I con síntomas 

psicóticos, o probar si esta asociación es específica a uno de estos trastornos, con la finalidad de tener 

una mayor comprensión acerca del papel que juega el gen ZNF804A en la susceptibilidad para 

desarrollar estos trastornos. A su vez, es de nuestro interés investigar si las variantes de este gen 
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pueden influir en otras características clínicas, con el propósito de entender el papel que desempeña el 

gen en la sintomatología clínica de estos tres trastornos. Tener un mayor conocimiento de los genes 

que se encuentran asociados con el fenotipo de psicosis nos ayudará a comprender más acerca de su 

etiología, nosología y fisiopatología; lo que conllevaría en un futuro al desarrollo de nuevos y mejores 

modelos de prevención y tratamiento. 

 

2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

¿Existe una asociación entre alguna de las variantes alélicas de los polimorfismos rs1344706 y 

rs7597593 del gen ZNF804A y el fenotipo de psicosis en pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA y 

TBP I con síntomas psicóticos en comparación con sujetos control? 

 

2.3 HIPÓTESIS 

 

Los polimorfismos rs1344706 y rs7597593 se encontrarán asociados con el fenotipo de psicosis 

en pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA y TBP I con síntomas psicóticos.   

 

2.4 OBJETIVOS 

 

Objetivo general de la investigación:  

 Investigar si existe una asociación entre las variantes alélicas de los polimorfismos rs1344706 y 

rs7597593 del gen ZNF804A y el fenotipo de psicosis en pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA y 

TBP I con síntomas psicóticos en comparación con sujetos control.  
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Objetivos Específicos:  

1. Comparación de características demográficas y clínicas entre los grupos diagnósticos. 

2. Describir las frecuencias de genotipos y alelos de ambos polimorfismos en pacientes con el 

fenotipo de psicosis  y en sujetos control.  

3. Comparar las frecuencias de genotipos y alelos de ambos polimorfismos entre sujetos control y 

el grupo con el fenotipo de psicosis conformado por pacientes con esquizofrenia, TEA y TBP I 

con síntomas psicóticos. 

4. Comparar las frecuencias de genotipos y alelos de ambos polimorfismos entre 3 grupos: a) 

pacientes con esquizofrenia/TEA tipo depresivo (espectro de la esquizofrenia), b) TEA tipo 

bipolar y TBP I con síntomas psicóticos (espectro psicótico bipolar) y c) sujetos control.  

5. Investigar si algún haplotipo del gen se encuentra asociado al fenotipo de psicosis en 

comparación con sujetos control.  

6. Analizar si los pacientes portadores de los alelos y  haplotipo de riesgo presentan características 

clínicas diferentes a los no portadores.  
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CAPÍTULO 3 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

3.1 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

 

Se trata de un estudio de asociación de casos y controles.  

 

3.2 UBICACIÓN ESPACIO TEMPORAL 

 

El estudio se llevó a cabo en el servicio de consulta externa de la Clínica de Esquizofrenia y la 

Clínica de Trastornos afectivos y en el servicio de hospitalización del Instituto Nacional de Psiquiatría 

Ramón de la Fuente Muñiz. 

 

3.3 POBLACIÓN EN ESTUDIO 

 

Pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, TBP I con síntomas psicóticos y TEA tipo depresivo y 

tipo bipolar que aceptaron participar en el estudio.  

 

3.4 DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

 

Pacientes 

Se incluyó un total de 228 pacientes (101 pacientes con esquizofrenia, 87 con TBP I con 

síntomas psicóticos, 19 con TEA tipo depresivo y 21 con TEA tipo bipolar) y 295 sujetos control. El 

poder de la muestra para la muestra total, que se calculó tomando en cuenta un modelo de herencia 
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aditivo, una prevalencia del trastorno del 1% y una frecuencia del alelo menor de 0.37, fue de 0.9991 

(Programa Quanto V. 1.0).  

 

Sujetos control 

Se analizó una muestra de 295 sujetos control que forman parte del banco de DNA del 

departamento de farmacogenética. Este grupo estuvo constituido por individuos de cualquier sexo,  

mexicanos, con padres y abuelos nacidos en México, la mayoría trabajadores del Instituto Nacional de 

Psiquiatría, que no contaban con antecedentes propios ni familiares de alguna enfermedad mental y 

no estuvieron relacionados con ningún participante de la investigación. A dichos sujetos se les realizó 

una valoración psiquiátrica para descartar cualquier trastorno mental y se les aplicó además la escala 

SCL-90. 107    

 

3.5 CRITERIOS DE PARTICIPACIÓN  

 

Criterios de Inclusión: 

 Pacientes hombres o mujeres. 

 Que cumplieron los criterios diagnósticos del DSM-V TR para esquizofrenia, TEA y TBP tipo I. 

 Solo se incluyeron a pacientes con TBP I que habían cursado con síntomas psicóticos por lo 

menos alguna vez a lo largo de su padecimiento.  

 Estabilidad diagnóstica de 2 años.  

 Edad de 18 a 75 años. Sólo se incluyeron adultos mayores que habían iniciado con el trastorno 

durante la adolescencia o a inicios de la edad adulta.  
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 Pacientes mexicanos, con padres y abuelos nacidos en México. 

 Aceptación voluntaria del estudio.  

 Un solo paciente por familia.  

 

 

Criterios de Exclusión: 

 Sujetos que no supieran leer.  

 Discapacidad intelectual.  

 Enfermedad médica que pudiera causar la sintomatología psicótica: epilepsia, tirotoxicosis, 

enfermedades autoinmunes, neoplasias, VIH, demencias, síndromes genéticos, EVC, TCE 

moderado-grave, etc.   

 Trastorno psicótico secundario a uso de sustancias.  

    

Criterios de eliminación:   

 A solicitud del paciente.  

 

3.6 VARIABLES 

 

Variables sociodemográficas Clasificación Definición operacional 

Sexo Categórica Femenino/Masculino 

Estado civil Categórica Con/sin pareja 

Situación laboral Categórica 
Trabajo remunerado, trabajo no 

remunerado, jubilado, desempleado  

Religión  Categórica Católica, otras, ninguna 

Edad Dimensional Años 

Escolaridad Dimensional Años de estudio 
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Variables Clínicas Clasificación Definición operacional 

Comorbilidad médica Categórica SI/NO 

Antecedentes heredofamiliares 
psiquiátricos 

Categórica SI/NO 

Catatonia Categórica SI/NO 

Terapia electroconvulsiva Categórica SI/NO 

Psicosis resistente a tratamiento Categórica SI/NO 

Trastorno por consumo de nicotina Categórico SI/NO 

Comorbilidad psiquiátrica Categórica SI/NO 

Ideación, gesto, intento suicida Categórica SI/NO 

Edad de inicio del trastorno Dimensional Años 

Años de evolución del trastorno Dimensional Años 

Número de hospitalizaciones Dimensional Número de hospitalizaciones 

Numero de episodios psicóticos Dimensional Número de episodios psicóticos 

 

Variables primarias Categoría Instrumento/Medición Definición operacional 

Psicosis 
Esquizofrenia, TBPI con 

síntomas psicóticos, TEA 
tipo depresivo, tipo bipolar 

SCID-I 
Opinión de dos expertos 

 

Cumplir con los criterios 
diagnósticos del DSM-IV 

 

Polimorfismo rs1344706 A,C Discriminación alélica Portador alelo de riesgo 

Polimorfismo rs7597593 T, C Discriminación alélica Portador alelo de riesgo 

 

3.7 CLINIMETRÍA  

 

Entrevista Clínica Estructurada del DSM-IV (SCID I) 

La entrevista clínica estructurada es una de las mejores entrevistas para ser aplicada por el 

clínico, hace diagnósticos de acuerdo a la nomenclatura del DSM IV. Fue desarrollada por Spitzer e 

incluye información demográfica, historia laboral, motivo de la consulta, historia del presente y de 

periodos pasados de enfermedad psiquiátrica, historia del tratamiento, evaluación del funcionamiento 

actual y preguntas abiertas. Incluye 9 módulos diagnósticos: 1. Episodios afectivos, 2. Síntomas 

psicóticos, 3. Diferencial para síntomas psicóticos, 4. Diferencial para trastornos afectivos, 5. Uso de 

sustancias,  6. Ansiedad, 7. Trastornos somatomorfos, 8. Trastornos de la alimentación y 9. Trastornos 
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de adaptación. La confiabilidad prueba-reprueba e interevaluador para TBP es de 0.85 y 0.79, 

respectivamente y para esquizofrenia de 0.65 y 0.94.108, 109  

 

 Inventario de síntomas revisado (SCL-90) 

Con anterioridad al presente estudio, esta escala se le aplicó a los sujetos control que forman 

parte del banco de DNA del departamento de farmacogenética. Es un instrumento autoaplicable que 

evalúa la presencia e intensidad de síntomas psiquiátricos. Está constituido por 90 reactivos, que se 

contestan en una escala Likert de cinco puntos de distrés, que van desde “no del todo” (cero) hasta 

“extremadamente” (cuatro). Dichos reactivos se encuentran agrupados en 9 dimensiones de la 

psicopatología: Somatización, Obsesivo-compulsivo, Sensibilidad Interpersonal, Depresión, Ansiedad, 

Hostilidad, Ansiedad Fóbica, Ideación Paranoide y Psicoticismo. Se utiliza como escala de tamizaje en 

población sana o psiquiátrica y se encuentra validado en población mexicana. Tiene una sensibilidad y 

especificidad entre el 80 al 90%. 110, 111  

 

3.8 RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

Se reclutaron a pacientes provenientes del servicio de consulta externa o del servicio de 

hospitalización. El paciente fue invitado a participar en el estudio, tanto al paciente como al familiar se 

les informaron los objetivos y procedimientos del mismo. Se les entregó el consentimiento informado 

solo a aquellos pacientes que desearon participar en el estudio, dicho documento se firmó por el 

paciente, un familiar, un testigo y el investigador. Cabe aclarar que el incluir únicamente a pacientes 

que aceptaron la invitación muy probablemente pudo haber condicionado un sesgo; sin embargo, de 
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otro modo este estudio no hubiera sido ético. Se corroboraran los diagnósticos mediante la SCID-I y la 

estabilidad del diagnóstico a través del expediente. En el caso de los pacientes con TEA también se 

corroboró el diagnóstico con la opinión de dos expertos. Se realizó una entrevista y se hizo una revisión 

del expediente clínico para la recolección de variables clínicas. Finalmente se tomó una muestra de 

sangre para la genotipificación, la cual fue realizada por el estudiante de maestría, así como el análisis 

estadístico.    

Procedimiento: 

 

 

 

Recursos humanos 

Médico residente, tutores y asesores.  

Reclutamiento: invitación a participar en el estudio, se 
leyó el consentimiento informado junto con el paciente y 
el familiar, se aclararon dudas, si aceptaba se firmaba 
por ambos, un testigo y el investigador. 

Aplicación del SCID-I, confirmación de estabilidad 
Dx,  interrogatorio de variables sociodemográficas y 
clínicas. Revisión del expediente.  

Toma de una muestra de sangre: genotipificación. 

Análisis genético y estadístico por el estudiante de 
maestría.  
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Recursos materiales 

Las consultas de valoración que formaron parte del protocolo y los estudios genéticos no tuvieron 

costo para el paciente.  

 

3.9 ANÁLISIS GENÉTICO 

 

Extracción de ADN genómico 

EL ADN genómico se extrajo a partir de 5 ml de sangre periférica utilizando el kit de extracción 

Genomic DNA Purification de Fermentas. 

 

Análisis de los polimorfismos rs1344706 y 7597593 del gen ZNF804A 

 La genotipificación de la región se realizó mediante el método de discriminación alélica con 

sondas TaqMan. El volumen final de la reacción fue de 5 µl y conteniendo las siguientes condiciones de 

reacción: 20 ng de DNA genómico, 2.5 μL de TaqMan Master Mix y 0.125 μL de la sonda “Assay made 

to order, ensayo C_2834835_10” para el polimorfismo rs1344706 y  0.25 μL de la sonda “Assay made 

to order, ensayo C_2834831_10” para el polimorfismo rs7597593. La  amplificación se llevó a cabo con 

el equipo 7500 real time PCR system, incluyó la desnaturalización a una temperatura de 95°C por 10 

minutos, seguida de 50 ciclos de desnaturalización a 95°C por 15 segundos y de alineación y extensión 

a 60°C por un minuto. El genotipo de cada muestra se asignó automáticamente al medir la 

fluorescencia alelo-específica utilizando el software SDS V2.1 (Applied Biosystem).  
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3.10 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para la descripción de características demográficas y clínicas entre grupos diagnósticos, se 

utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categóricas, y medias y desviación estándar para 

las variables dimensionales. Los genotipos se analizaron mediante la prueba Chi-cuadrada o Exacta de 

Fisher (según el valor de las frecuencias esperadas) en tablas de contingencia, utilizando el programa 

estadístico SPSS versión 20.0. El análisis por haplotipos se llevó a cabo utilizando los programas 

Haploview y Thesias. Se consideró significativa una p <0.05. Se consideraron como alelos, genotipos y 

haplotipos de riesgo o protección a aquellos que cumplieron con una OR > 1 o < 1, respectivamente. 

Para comparar las características demográficas y clínicas entre los 2 espectros diagnósticos se utilizó la 

prueba U de Mann Whitney para las variables dimensionales (ya que éstas no tuvieron una distribución 

normal) y la prueba Chi-cuadrada o Exacta de Fisher (según el valor de las frecuencias esperadas) para 

las variables categóricas. Estas mismas pruebas se utilizaron para analizar las diferentes características 

clínicas entre los portadores y no portadores del alelo y haplotipo de riesgo o protección.   
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CAPÍTULO 4 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Se trató de un estudio con riesgo mínimo según la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud. Para el presente estudio sólo se incluyeron a los pacientes que aceptaron 

participar mediante la firma del consentimiento informado. Se tomaron muestras de sangre venosa, la 

posibilidad de complicaciones relacionadas a este procedimiento es mínima. Durante toda la 

investigación se mantuvo la confidencialidad de los pacientes. Antes del ingreso a este proyecto de 

investigación el paciente leyó y discutió con el investigador clínico el documento de consentimiento 

informado. Este documento, a su vez fue firmado por el paciente y el familiar, se les entregó una copia, 

en tanto que una copia adicional se anexó al expediente. Durante toda la investigación se omitieron en 

las bases de datos los nombres de los pacientes, se les asignó a un código numérico secuencial. Los 

pacientes pudieron retirarse en cualquier momento del transcurso de la investigación sin que esto 

causara un perjuicio en su atención médica psiquiátrica en el Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón 

de la Fuente Muñiz.  
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CAPÍTULO 5 

RESULTADOS 

 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA TOTAL DE PACIENTES CON EL FENOTIPO DE PSICOSIS 

 

Características Sociodemográficas: Se reclutaron en total 228 pacientes con el fenotipo de psicosis (126 

mujeres y 102 hombres), de los cuales 87 (38.2%) cumplieron con el diagnóstico de TBP I  con síntomas 

psicóticos, 21 (9.2%) con el de TEA TBP, 19 (8.3%) con el de TEA TD y 101 (44.3%) con el de 

esquizofrenia. En las tablas 1 y 2 se muestran las características sociodemográficas y clínicas, 

respectivamente, de la muestra total de pacientes con el fenotipo de psicosis. El subtipo de 

esquizofrenia más frecuente fue el paranoide (90.1%). La mayoría de los pacientes no tuvieron pareja 

(70.2%) y fueron católicos (70.6%). El 28.1% no realizaba ninguna actividad laboral. La edad y 

escolaridad promedio fueron de 41.1 ± 11.8 años y 12.4 ± 3.9 años, respectivamente.  

Comorbilidad médica no psiquiátrica: El 56.6% de los pacientes tuvieron por lo menos una enfermedad 

médica no psiquiátrica comórbida, siendo las patologías endocrinológicas y cardiovasculares la más 

comunes. La enfermedad más frecuente fue la dislipidemia (24.1%), seguida de las alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa (18.9%).  

Antecedentes Heredofamiliares Psiquiátricos: Para la medición de esta variable sólo se tomaron en 

cuenta los familiares de primer, segundo y tercer grado, así como los trastornos psiquiátricos 

enlistados en la tabla 2. El 86.8% de los pacientes tuvieron antecedentes heredofamiliares 

psiquiátricos, siendo el más frecuente el TDM (37.7%), seguido de los trastornos por consumo de 

alcohol (31.1%) y del trastorno afectivo no especificado (28.5%). El 17.5% de los pacientes tuvieron 
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antecedentes heredofamiliares de TBP, el 20.6% de esquizofrenia, el 2.6% de TEA y el 21.9% de psicosis 

secundaria a otros trastornos psiquiátricos (es decir, psicosis no secundaria a cualquiera de los tres 

diagnósticos principales ni a demencia). A su vez, el 16.2% y el 11% de los pacientes tuvieron 

antecedentes heredofamiliares de intento suicida y suicidio consumado, respectivamente.  

Trastorno por consumo de nicotina: El 37.3% de los pacientes tuvo comorbilidad con dicho trastorno.  

Comorbilidad Psiquiátrica: El 64.9% de los pacientes con el fenotipo de psicosis tuvieron comorbilidad 

con algún otro trastorno psiquiátrico. En el caso de la esquizofrenia el TDM fue la comorbilidad más 

frecuente (55.4%). Al tomar en cuenta a todos los pacientes con el fenotipo de psicosis las patologías 

comórbidas más frecuentes fueron los trastornos de ansiedad (28.9%) y los trastornos por consumo de 

sustancias (26.3%).     

Conducta suicida: La medición de estas variables se llevó a cabo mediante la entrevista clínica y a 

través de la revisión del expediente clínico. El 61.4%, 12.3% y 24.1% de los pacientes habían tenido 

ideación, gesto e intento suicida, respectivamente.   

Otras características clínicas: En los pacientes, la catatonia se presentó en el 3.1% y el tratamiento con 

terapia electroconvulsiva en el 5.7% de la muestra, siendo poco frecuentes. En promedio la edad de 

inicio del trastorno, los años de evolución de éste y el número de hospitalizaciones fueron de 22.9 ± 

8.6, 18.2 ± 10.5 y 2 ± 2.2, respectivamente.  

Psicosis resistente a tratamiento: Para dicho análisis sólo se tomaron en cuenta a los pacientes con 

esquizofrenia y TEA (n=141). Sólo el 15.6% de los pacientes tuvo psicosis resistente a tratamiento.   
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Número de episodios psicóticos: Para dicho análisis sólo se tomaron en cuenta a los pacientes con TBP. 

En promedio los pacientes tuvieron 2.4 ± 1.3 episodios psicóticos.  

 

Tabla 1. Características sociodemográficas de la muestra total de pacientes con el fenotipo de psicosis 

 

Características sociodemográficas  Pacientes (n=228) 
n (%) 

Sexo Femenino 
Masculino 

126 (55.3) 
102 (44.7) 

Estado Civil Con pareja 
Sin pareja 

68 (29.8) 
160 (70.2) 

Situación Laboral Trabajo remunerado 
Trabajo no remunerado 
Jubilado 
Desempleado 

81 (35.5) 
78 (34.2) 

5 (2.2) 
64 (28.1) 

Religión Católica 
Otras 
Ninguna 

161 (70.6) 
39 (17.1) 
28 (12.3) 

Diagnóstico TBP I 
TEA TBP 
TEA TD 
Esquizofrenia 

87 (38.2) 
21 (9.2) 
19 (8.3) 

101 (44.3) 

Subtipo de Esquizofrenia Paranoide 
Indiferenciada 
Catatónica 
Desorganizada 

91 (90.1) 
7 (6.9) 
2 (2) 
1 (1) 

Comorbilidad médica Endocrinológicas 
Cardiovasculares 
Ginecológicas/Andrológicas 
Neurológicas 
Gastrointestinales 
Neumológicas 
Otorrinolaringológicas 
Renales 
Oftalmológicas 
Hematológicas 
Dermatológicas 
Cualquiera de las anteriores 

100 (43.9) 
40 (17.5) 

8 (3.5) 
10 (4.4) 
11 (4.8) 
7 (3.1) 
5 (2.2) 
2 (0.9) 
7 (3.1) 
4 (1.8) 
3 (1.3) 

129 (56.6) 

Edad (promedio ± DE) 41.1 ± 11.8  

Años de Escolaridad (promedio ± DE) 12.4 ± 3.9 
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Tabla 2. Características clínicas de la muestra total de pacientes con el fenotipo de psicosis 
 
 

 

   a Rasgos paranoides, esquizoides o esquizotípicos de la personalidad.  
   

b 
No se tomaron en cuenta los pacientes con TBP. 

   
c 
Sólo se tomaron en cuenta los pacientes con esquizofrenia.  

 
  d 

Sólo se tomaron en cuenta los pacientes con TBP.  

 
 
 
 
 
 
 

Características clínicas Pacientes (n=228) 
n (%) 

AHF psiquiátricos TBP 
Esquizofrenia 
TEA 
Psicosis secundaria a otros trastornos psiquiátricos 
Trastornos de ansiedad 
Trastornos por consumo de alcohol 
Trastornos por consumo de otras sustancias 
Demencia 
Demencia con psicosis 
Trastorno afectivo no especificado 
Trastorno psiquiátrico no especificado  
Trastorno Depresivo Mayor 
Espectro autista 
Rasgos Cluster A 

a
 

Intento suicida 
Suicidio consumado 
TDAH 
Cualquiera de los anteriores 

40 (17.5) 
47 (20.6) 

6 (2.6) 
50 (21.9) 
36 (15.8) 
71 (31.1) 
35 (15.4) 
37 (16.2) 
20 (8.8) 

65 (28.5) 
11 (4.8) 

86 (37.7) 
9 (3.9) 

24 (10.5) 
37 (16.2) 
25 (11) 
4 (1.8) 

198 (86.8) 

Catatonia 7 (3.1) 

Terapia electroconvulsiva 13 (5.7) 

Psicosis resistente a tratamiento (n=141) 
b
 22 (15.6) 

Trastorno por consumo de nicotina 85 (37.3) 

Comorbilidad Psiquiátrica Trastornos de ansiedad 
Trastornos de la conducta alimentaria 
Trastornos por consumo de sustancias 
Trastorno obsesivo compulsivo 
Trastorno Depresivo Mayor (n=101) 

c
 

Trastorno de estrés postraumático 
TDAH 
Trastornos del sueño 
Cualquiera de los anteriores 

66 (28.9) 
5 (2.2) 

60 (26.3) 
2 (0.9) 

56 (55.4) 
5 (2.2) 
5 (2.2) 
4 (1.8) 

148 (64.9) 

Ideación suicida 140 (61.4) 

Gesto Suicida  28 (12.3) 

Intento suicida  55 (24.1) 

Edad de Inicio (promedio ± DE) 22.9 ± 8.6 

Años de evolución (promedio ± DE) 18.2 ± 10.5 

Hospitalizaciones (promedio ± DE) 2 ± 2.2 

Número de episodios psicóticos (n=87) 
d 

2.4 ± 1.3 
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5.2 COMPARACIÓN ENTRE ESPECTROS 

 

 

Se dividió la muestra total en dos sub-grupos, 108 pacientes del espectro psicótico bipolar 

(EPBP), que incluyó al TEA tipo bipolar y TBP I con síntomas psicóticos; y 120 del espectro de la 

esquizofrenia (EESQ), pacientes con esquizofrenia y TEA tipo depresivo. 

 

Características Sociodemográficas: La comparación de las características sociodemográficas entre 

ambos espectros se muestra en la tabla 3. En los pacientes del espectro de la esquizofrenia se encontró 

una mayor proporción de pacientes del sexo masculino en comparación con el espectro psicótico 

bipolar (55.8% vs 32.4%; X²=11.687, p=0.001). A su vez, los pacientes del espectro de la esquizofrenia 

con mayor frecuencia se encontraron solteros y sin realizar ninguna actividad laboral en comparación 

con aquellos del espectro psicótico bipolar (84.2% vs 54.6%; X²=22.304, p=0.000 y 34.2% vs 21.3%; 

p=0.003). No se encontraron diferencias ni en el tipo de religión ni en la edad promedio. Los pacientes 

del espectro psicótico bipolar tuvieron en promedio una mayor escolaridad que los del espectro de 

esquizofrenia (13.8 ± 3.6 vs 11.1 ± 3.7 años, p=0.000).   
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Tabla 3. Características sociodemográficas de ambos espectros 
 
 

Características sociodemográficas  Espectro Psicótico Bipolar 
(n=108) 
 n (%) 

Espectro Esquizofrenia 
(n=120) 

n (%) 
Sexo Femenino 

Masculino 
73 (67.6) 
35 (32.4) 

53 (44.2) 
67 (55.8)  

Estado Civil Con pareja 
Sin pareja 

49 (45.4) 
59 (54.6) 

19 (15.8) 
101 (84.2) 

Situación Laboral Trabajo remunerado 
Trabajo no remunerado 
Jubilado 
Desempleado 

51 (47.2) 
31 (28.7) 

3 (2.8) 
23 (21.3) 

30 (25) 
47 (39.2) 

2 (1.6) 
41 (34.2) 

Religión Católica 
Otras 
Ninguna 

77 (71.3) 
18 (16.7) 
13 (12) 

84 (70) 
21 (17.5) 
15 (12.5) 

Edad (promedio ± DE) 42.6 ± 12.3 39.6 ± 11.2 

Años de Escolaridad (promedio ± DE) 13.8 ± 3.6 11.1 ± 3.7 

 
 
 
 

Antecedentes Heredofamiliares Psiquiátricos: No se encontró una diferencia significativa en la 

frecuencia con la que ambos grupos tuvieron antecedentes heredofamiliares psiquiátricos (EPBP 84.3% 

vs EESQ 89.2%; X²=0.807, p=0.369). Al analizar los antecedentes heredofamiliares por cada trastorno 

psiquiátrico entre grupos, sólo se encontró que los pacientes del espectro de la esquizofrenia tuvieron 

con mayor frecuencia antecedentes heredofamiliares de los trastornos por consumo de sustancias 

diferentes al alcohol (22.5% vs 7.4%; X²=8.837, p=0.003) y con menor frecuencia antecedentes 

heredofamiliares de TBP (9.2% vs 26.9%; X²=11.098, p=0.001) en comparación con aquellos del 

espectro psicótico bipolar. Cabe destacar que no se encontraron diferencias en la frecuencia con la que 

ambos grupos tuvieron antecedentes heredofamiliares de esquizofrenia, TEA y psicosis secundaria a 

otros trastornos psiquiátricos. La comparación de las características clínicas entre ambos espectros se 

muestra en la tabla 4. 
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Trastorno por consumo de nicotina: La frecuencia con la que los pacientes tuvieron un trastorno por 

consumo de nicotina comórbido no fue significativamente diferente entre ambos grupos (EPBP 33.3% 

vs EESQ 40.8%; X²=1.065, p=0.302).  

 

Comorbilidad Psiquiátrica: Se encontraron diferencias significativas en la frecuencia con la que los 

pacientes de ambos grupos tuvieron comorbilidad con algún otro trastorno psiquiátrico (EPBP 53.7% vs 

EESQ 75%; X²=10.403, p=0.001). Esta diferencia se debe a que los pacientes con esquizofrenia tuvieron 

una importante comorbilidad con el TDM (55.4%). Al comparar entre ambos grupos el resto de 

trastornos psiquiátricos comórbidos no se hallaron diferencias.     

 

Conducta suicida: La frecuencia de pacientes que habían tenido ideación suicida fue muy similar en 

ambos grupos (EPBP 61.1% vs EESQ 61.7%; X²=0.000, p=1). No se encontraron diferencias significativas 

en la frecuencia de pacientes que habían tenido por lo menos un gesto o un intento suicida (EPBP 

11.1% vs EESQ 13.3%; X²=0.95, p=0.758 y EPBP 26.9% vs EESQ 21.7%; X²=0.576, p=0.448).  

 

Otras características clínicas: Entre ambos espectros no se encontraron diferencias en la frecuencia de 

pacientes que habían presentado catatonia (EPBP 2.8% vs EESQ 3.3%, p=1) y recibido terapia 

electroconvulsiva (EPBP 6.5% vs EESQ 5%; X²=0.038, p=0.845). La edad promedio de inicio del trastorno 

y los años de evolución promedio de éste fueron similares entre ambos grupos (EPEB 23.3 ± 9 vs EESQ 

22.5 ± 8.2, p=0.540 y EPBP 19.3 ± 10.8 vs EESQ 17.2 ± 10, p=0.169). El número de hospitalizaciones 

promedio fue mayor en los pacientes del espectro psicótico bipolar (EPBP 2.4 ± 2.3 vs EESQ 1.6 ± 2, 

p=0.000). 



 51 

Tabla 4. Características clínicas de ambos espectros 

 
 

 

 a 
Rasgos paranoides, esquizoides o esquizotípicos de la personalidad.  

 
b 

Sólo se tomaron en cuenta los pacientes con esquizofrenia.  

 

 
 
 
 
 

Características Clínicas Espectro Psicótico Bipolar  
(n=108) 
  n (%) 

Espectro Esquizofrenia  
(n=120) 
 n (%) 

AHF psiquiátricos TBP 
Esquizofrenia 
TEA 
Psicosis sec. a otros trastornos psiquiátricos 
Trastornos de ansiedad 
Trastornos por consumo de alcohol 
Trastornos por consumo otras sustancias 
Demencia 
Demencia con psicosis 
Trastorno afectivo no especificado 
Trastorno psiquiátrico no especificado 
Trastorno depresivo Mayor 
Espectro autista 
Rasgos Cluster A 

a
 

Intento suicida 
Suicidio consumado 
TDAH 
Cualquiera de los anteriores 

29 (26.9) 
19 (17.6) 

3 (2.8) 
22 (20.4) 
17 (15.7) 
29 (26.9) 

8 (7.4) 
16 (14.8) 

8 (7.4) 
37 (34.3) 

7 (6.5) 
43 (39.8) 

5 (4.6) 
11 (10.2) 
17 (15.7) 
13 (12) 
2 (1.9) 

91 (84.3) 

11 (9.2) 
28 (23.3) 

3 (2.5) 
28 (23.3) 
19 (15.8) 
42 (35) 

27 (22.5) 
21 (17.5) 
12 (10) 

28 (23.3) 
4 (3.3) 

43 (35.8) 
4 (3.3) 

13 (10.8) 
20 (16.7) 
12 (10) 
2 (1.7) 

107 (89.2) 

Catatonia 3 (2.8) 4 (3.3) 

Terapia electroconvulsiva 7 (6.5) 6 (5) 

Trastorno por consumo de nicotina 36 (33.3) 49 (40.8) 

Comorbilidad 
Psiquiátrica 

Trastornos de Ansiedad 
Trastornos de la conducta alimentaria 
Trastorno por consumo de sustancias 
Trastorno Obsesivo Compulsivo 
Trastorno depresivo mayor (n=101) 

b
 

Trastorno de estrés postraumático 
TDAH 
Trastornos del sueño 
Cualquiera de las anteriores 

33 (30.6) 
2 (1.9) 

26 (24.1) 
2 (1.9) 

---- 
3 (2.8) 
2 (1.9) 
1 (0.9) 

58 (53.7) 

33 (27.5) 
3 (2.5) 

34 (28.3) 
0 (0) 

56 (55.4) 
2 (1.7) 
3 (2.5) 
3 (2.5) 
90 (75) 

Ideación suicida 66 (61.1) 74 (61.7) 

Gesto Suicida 12 (11.1) 16 (13.3) 

Intento suicida 29 (26.9) 26 (21.7) 

Edad de Inicio (promedio ± DE) 23.3 ± 9.0 22.5 ± 8.2 

Años de evolución (promedio ± DE) 19.3 ± 10.8 17.2 ± 10 

Hospitalizaciones (promedio ± DE) 2.4 ± 2.3 1.6 ± 2 
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5.3 COMPARACIÓN DE FRECUENCIAS DE GENOTIPOS Y ALELOS DE LOS POLIMORFISMOS rs1344706 

Y rs7597593 DEL GEN ZNF804A ENTRE PACIENTES CON EL FENOTIPO DE PSICOSIS Y SUJETOS 

CONTROL  

 

 

El polimorfismo rs1344706 se genotipificó en 295 sujetos control, de los cuales 142 (48.1%) 

fueron del sexo femenino y 152 (51.5%) del sexo masculino. El sexo de uno de los sujetos control no se 

pudo especificar, ya que no se contaba con dicha información en la base de datos, por lo que no se 

incluyó en el análisis por sexo. Los grupos de casos y controles se encontraron en equilibrio Hardy-

Weinberg (p > 0.05) (Tabla 5). A su vez, el polimorfismo rs7597593 se genotipificó en 289 sujetos 

control, de los cuales 142 (49.1%) fueron del sexo femenino y 146 (50.5%) del sexo masculino. Los 

grupos de casos y controles se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg (p>0.05) (Tabla 5).  

 

Las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs1344706 identificadas en los pacientes 

con el fenotipo de psicosis fueron significativamente diferentes a las de los sujetos control. En los 

pacientes con el fenotipo de psicosis se encontró una mayor frecuencia del alelo A (63% vs 56%; X²= 

5.34, p=0.0208) comparado con los sujetos control (Tabla 5). El alelo A se asoció con un mayor riesgo 

de desarrollar el fenotipo de psicosis (OR=1.35, 95%, CI=1.054-1.739, p=0.0208). Por otro lado, las 

frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs7597593 identificadas en los pacientes con el 

fenotipo de psicosis no fueron significativamente diferentes a las de los sujetos control (X²=1.860, 

p=0.395 y X²=0.78, p=0.377, respectivamente) (Tabla 5).  

 

Análisis por sexo: Las frecuencias de genotipos y alelos del rs1344706 identificadas en las pacientes con 

el fenotipo de psicosis no fueron significativamente diferentes a las de las mujeres control (X²=0.747, 
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p=0.688 y X²=0.51 p=0.475, respectivamente); sin embargo, si se encontraron diferencias en el sexo 

masculino, en los pacientes con el fenotipo de psicosis se encontró una mayor frecuencia del alelo A 

(66% vs 54%; X²=6.1, p=0.0135) comparado con los hombres control (Tabla 5). En hombres, el alelo A 

se asoció con un mayor riesgo de desarrollar el fenotipo de psicosis (OR=1.61, 95%, IC= 1.118-2.327, 

p=0.0135). Por otro lado, al realizar en análisis por sexo masculino y femenino, no se encontraron 

diferencias significativas en las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs7597593 entre los 

pacientes con el fenotipo de psicosis y los sujetos control (Tabla 5).     

 

Tabla 5. Frecuencias de genotipos y alelos de los polimorfismos rs1344706 y rs7597593 del gen ZNF804A en pacientes con 

el fenotipo de psicosis y sujetos control. 

 

Grupo Frecuencia de Genotipos Estadística  Frecuencia de Alelos Estadística 

rs1344706 
AA  

n (%) 
AC  

n (%) 
CC 

 n (%) 
 A  

n (%) 
C  

n (%) 
 

Psicosis 
(n=228) 

91 (0.40) 107 (0.47) 30 (0.13) 
X²= 6.385   gl= 

2 
p= 0.041 

289 (0.63) 167 (0.37) 
X²= 5.34     

 gl= 1 
p= 0.0208 

Controles 
(n=295) 

99 (0.34) 133 (0.45) 63 (0.21) 331 (0.56) 259 (0.44) 

Femenino        

Psicosis 
(n=126) 

48 (0.38) 59 (0.47) 19 (0.15) 
X²=0.747 

gl= 2 
p= 0.688 

155 (0.62) 97 (0.38) 
X²= 0.51            

gl= 1 
p= 0.475 

Controles 
(n=142) 

47 (0.33) 71 (0.50) 24 (0.17) 165 (0.58)  119 (0.42) 

Masculino        

Psicosis 
(n=102) 

43 (0.42) 48 (0.47) 11 (0.11) X²= 8.573 
gl= 2 

p= 0.014 

134 (0.66) 70 (0.34) X²= 6.1 
gl= 1 

p= 0.0135 Controles 
(n=152) 

52 (0.34) 61 (0.40) 39 (0.26) 165 (0.54) 139 (0.46) 

rs7597593 
TT 

n (%) 
TC 

n (%) 
CC 

n (%) 
 T 

n (%)  
C 

n (%) 
 

Psicosis 
(n=228) 

86 (0.38) 104 (0.45) 38 (0.17) 
X²= 1.860 

gl= 2 
p= 0.395 

276 (0.61) 180 (0.39) 
X²= 0.78   

 gl=1 
p= 0.377 

Controles 
(n=289) 

93 (0.32) 147 (0.51) 49 (0.17) 333 (0.58) 245 (0.42) 

Femenino        

Psicosis 
(n=126) 

54 (0.43) 52 (0.41) 20 (0.16) 
X²= 5.122 

gl= 2 
p= 0.077 

160 (0.63) 92 (0.37) 
X²= 3.7 

gl=1 
p=0.0544 

Controles 
(n=142) 

42 (0.29) 72 (0.51) 28 (0.20) 156 (0.55) 128 (0.45) 

Masculino        

Psicosis 
(n=102) 

32 (0.31) 52 (0.51)  18 (0.18) 
X²= 0.635 

gl=2 
p= 0.728 

116 (0.57) 88 (0.43) 
X²= 0.44 

gl= 1 
p= 0.507 

Controles 
(n=146) 

51 (0.35) 74 (0.51) 21 (0.14) 176 (0.60) 116 (0.40) 

  rs1344706: Psicosis: EH-W: X2=0.027, gl=1, p= 0.868, Controles: EH-W: X2=2.11, gl=1, p= 0.145. 
  rs7597593: Psicosis: EH-W: X²= 0.47, gl=1, p=0.492, Controles: EHW: X²=0.49, gl=1 p=0.481. 
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5.4 ANÁLISIS DE LOS PACIENTES DE LOS ESPECTROS PSICÓTICO BIPOLAR Y DE LA ESQUIZOFRENIA, 

Y SUJETOS CONTROL: COMPARACIÓN DE FRECUENCIAS DE GENOTIPOS Y ALELOS DE LOS 

POLIMORFISMOS rs1344706 Y rs7597593 DEL GEN ZNF804A 

 

 

Con el propósito de analizar si los dos espectros comparten el gen de riesgo para el desarrollo 

del fenotipo de psicosis independientemente del diagnóstico, se llevó a cabo una comparación 

dividiendo a la muestra en espectros. Las frecuencias de genotipos y alelos se muestran en la tabla 6. El 

análisis por genotipo del polimorfismo rs1344706 no fue diferente entre los tres grupos (X²=6.727, 

p=0.151), sin embargo, al analizar las frecuencias de alelos se encontró una diferencia con tendencia a 

la significancia (X²=5.95, p=0.051). Al comparar ambos espectros, las frecuencias de alelos en los 

pacientes del espectro psicótico bipolar no fueron diferentes a las de los pacientes del espectro de la 

esquizofrenia (X²=0.22, p=0.639) (Tabla 6). Además, se analizó cada espectro y el grupo control. Los 

resultados mostraron que las frecuencias de alelos en los pacientes del espectro psicótico bipolar no 

fueron diferentes a las de los sujetos control (X²=2.05, p=0.152). De forma interesante, se encontraron 

diferencias significativas al comparar las frecuencias de alelos entre los pacientes del espectro de la 

esquizofrenia y los sujetos control, mostrando mayor frecuencia del alelo A comparado con los sujetos 

control (65% vs 56%; X²=4.71, p=0.0299) (Tabla 6). El alelo A se asoció con un mayor riesgo de 

desarrollar un trastorno del espectro de la esquizofrenia (OR=1.42, 95%, CI=1.046-1.946, p=0.0299).  

 

Por otro lado, las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs7597593 no fueron 

significativamente diferentes entre los tres grupos (X²=2.391, p=0.664 y X²=1.08, p=0.583, 

respectivamente) (Tabla 6). 
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Análisis por sexo: En las mujeres las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs1344706 

identificadas en los tres grupos no fueron significativamente diferentes (X²=1.876, p= 0.759 y X²=0.86, 

p=0.651, respectivamente) (Tabla 6); sin embargo, si se encontraron diferencias en las frecuencias de 

genotipos (p=0.028) y alelos (X²=6.56, p=0.038) en el sexo masculino. En los pacientes del espectro 

psicótico bipolar se encontró una menor frecuencia del genotipo CC comparado con los hombres 

control (6% vs 26%, p=0.0177). A su vez, los pacientes del espectro de la esquizofrenia tuvieron una 

mayor frecuencia del alelo A comparado con los hombres control (66% vs 54%; X²=4.49, p=0.034). Cabe 

destacar que las frecuencias de genotipos y alelos de los pacientes del espectro psicótico bipolar no 

fueron significativamente diferentes a las de los pacientes del espectro de la esquizofrenia (p=0.272 y 

X²=0.02, p=0.888, respectivamente), lo cual nos indica que no existen diferencias entre los espectros, 

sin embargo, si existen diferencias entre ambos espectros y el grupo control, sugiriendo que los 

trastornos comparten al gen ZNF804A como un gen de susceptibilidad, apoyando la hipótesis de que 

forman parte de una psicosis dimensional (Tabla 6). En hombres, el genotipo CC se asoció con un 

menor riesgo de desarrollar un trastorno del espectro psicótico bipolar en comparación con el 

genotipo AA (OR= 0.21, 95%, IC= 0.044-0.962, p= 0.0431) y AC (OR= 0.16, 95%, IC= 0.035-0.707, p= 

0.011). A su vez, el alelo A se asoció con un mayor riesgo de desarrollar un trastorno del espectro de la 

esquizofrenia (OR= 1.61, 95%, IC=1.057-2.458, p=0.034).  

 

Por otro lado, en mujeres, las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo rs7597593 

identificadas en las pacientes del espectro psicótico bipolar no fueron diferentes a las de las pacientes 

del espectro de la esquizofrenia (X²=1.51, p=0.471 y X²=1.24, p=0.265, respectivamente), ni a las de las 
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mujeres control (X²=1.7, p=0.427 y X²=0.91, p=0.34, respectivamente). Sin embargo, si se encontraron 

diferencias significativas al comparar las frecuencias de genotipos y alelos entre las pacientes del 

espectro de la esquizofrenia y las mujeres control. En las pacientes del espectro de la esquizofrenia se 

encontró una mayor frecuencia del alelo T (68% vs 55%; X²=4.85, p=0.0276) comparado con las 

mujeres control (Tabla 6). El alelo T se asoció con un mayor riesgo de desarrollar un trastorno del 

espectro de la esquizofrenia (OR=1.73, 95%, CI= 1.086-2.78, p=0.0276). En el análisis por sexo 

masculino, las frecuencias de genotipos y alelos identificadas en los tres grupos no fueron 

significativamente diferentes (X²=0.407, p= 0.397 y X²=3, p=0.223, respectivamente). 
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Tabla 6. Frecuencias de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen ZNF804A entre pacientes del espectro psicótico 

bipolar y de la esquizofrenia y comparación con el grupo control. 

 
Grupo Frecuencia de Genotipos Tres grupos EPBP vs 

EESQ 
Espectro vs 
Controles 

Frecuencia de 
Alelos 

X² EPBP vs 
EESQ 

Espectro vs 
Controles 

rs1344706 
AA  

n (%) 
AC  

n (%) 
CC 

 n (%) 
  A  

n (%) 
C  

n (%) 
  

EPBP 
(n=108) 

41 
(0.38) 

52 
(0.48) 

15 
(0.14) 

X²= 6.727 
 gl= 4 

p= 0.151 
---- ---- 

134 
(0.62) 

82 
(0.38) 

X²= 5.95 
gl= 2 

p= 0.051 

X²=0.22 
gl=1 

p=0.639 

EPBP vs C:  
p=0.152 

 
EESQ vs C: 
p=0.0299 

 

EESQ 
(n=120) 

50 
(0.42) 

55 
(0.46) 

15 
(0.12) 

155 
(0.65) 

85 
(0.35) 

Controles 
(n=295) 

99 
(0.34) 

133 
(0.45) 

63 
(0.21) 

331 
(0.56) 

259 
(0.44) 

Femenino          

EPBP 
(n=73) 

28 
(0.38) 

32 
(0.44) 

13 
(0.18) 

X²=1.876 
gl= 4 

p= 0.759 
---- ---- 

88 
(0.60) 

58 
(0.40) 

X²=0.86 
gl= 2 

p= 0.651 
---- ---- 

EESQ 
(n=53) 

20 
(0.38) 

27 
(0.51) 

6 
(0.11) 

67 
(0.63) 

39 
(0.37) 

Controles 
(n=142) 

47 
(0.33) 

71 
(0.50) 

24 
(0.17) 

165 
(0.58) 

119 
(0.42) 

Masculino          

EPBP 
(n=35) 

13 
(0.37) 

20 
(0.57) 

2 
(0.06) 

p= 0.025 p= 0.272 

EPBP vs C: 
p= 0.0177 

 
EESQ vs C: 
p= 0.102 

 

46    
(0.66) 

24 
(0.34) 

X²=6.56 
gl=2 

p= 0.038 

X²= 0.02 
gl=1 

 p= 0.888 

EPBP vs C:  
p= 0.108 

 
EESQ vs C: 
p= 0.034 

 

EESQ 
(n=67) 

30 
(0.45) 

28 
(0.42) 

9 
(0.13) 

88 
(0.66) 

46 
(0.34) 

Controles 
(n=152) 

52 
(0.34) 

61 
(0.40) 

39 
(0.26) 

165 
(0.54) 

139 
(0.46) 

rs7597593 
TT  

n (%) 
TC  

n (%) 
CC 

 n (%) 
  T  

n (%) 
C  

n (%) 
  

EPBP 
(n=108) 

41 
(0.38) 

51 
(0.47) 

16 
(0.15) 

X²= 2.391  
gl= 4 

p= 0.664 
---- ---- 

133 
(0.62) 

83 
(0.38) 

X²= 1.08 
gl= 2 

p= 0.583    
---- ---- 

EESQ 
(n=120) 

45 
(0.38) 

53 
(0.44) 

22 
(0.18) 

143 
(0.60) 

97 
(0.40) 

Controles 
(n=289) 

93 
(0.32) 

147 
(0.51) 

49 
(0.17) 

333 
(0.58) 

245 
(0.42) 

Femenino          

EPBP 
(n=73) 

28 
(0.38) 

32 
(0.44) 

13 
(0.18) 

X²= 6.713 
gl= 4 

p= 0.152 

X²= 1.51 
gl= 1    

p= 0.471 

EPBP vs C: 
p= 0.427 

 
EESQ vs C: 
p= 0.039 

 

88 
(0.60) 

58 
(0.40) 

X²= 5.53 
gl= 2 

p= 0.063 

 X²=1.24 
gl= 1 

p= 0.265 

EPBP vs C:  
p= 0.34 

 
EESQ vs C: 
p= 0.0276 

 

EESQ 
(n=53) 

26 
(0.49) 

20 
(0.38) 

7 
(0.13) 

72 
(0.68) 

34 
(0.32) 

Controles 
(n=142) 

42 
(0.29) 

72 
(0.51) 

28 
(0.20) 

156 
(0.55) 

128 
(0.45) 

Masculino          

EPBP 
(n=35)  

13 
(0.37) 

19 
(0.54) 

3 
(0.09) 

X²= 4.070 
gl= 4 

p= 0.397 
---- ---- 

45 
(0.64) 

25 
(0.36) 

X²= 3 
gl= 2 

p= 0.223 
---- ---- 

EESQ 
(n=67)  

19 
(0.29) 

33 
(0.49) 

15 
(0.22) 

71 
(0.53) 

63 
(0.47) 

Controles 
(n=146) 

51 
(0.35) 

74 
(0.51) 

21 
(0.14) 

176 
(0.60) 

116 
(0.40) 

EPBP: espectro psicótico bipolar.  
EESQ: espectro de la esquizofrenia.  
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5.5 ANÁLISIS POR HAPLOTIPOS DEL GEN ZNF804A  

 

 

Se llevó a cabo el análisis del desequilibrio de enlace entre las dos regiones analizadas, 

encontrando en los pacientes valores de D´= 0.863 y r²= 0.281 y en los sujetos control de D´= 0.493 y 

r²= 0.141; lo cual nos demuestra que las dos regiones se encuentran ligadas y por lo tanto, se pudo 

llevar a cabo el análisis por haplotipos. 

 

El análisis se realizó en los 228 pacientes con el fenotipo de psicosis y 288 sujetos control, 

encontrando 4 haplotipos conformados por los SNPs rs7597593 y rs1344706 en la población mexicana 

(Tabla 7). El haplotipo más frecuente fue el denominado CA, por lo que fue empleado como referencia 

para el cálculo del riesgo de los haplotipos en la muestra del estudio.   

 

Los resultados identificaron a un haplotipo de protección, el CC para el desarrollo del fenotipo 

de psicosis (Tabla 7). Los portadores de dicho haplotipo presentaron un riesgo 4.76 veces menor de 

desarrollar el fenotipo de psicosis.  

 
 
Tabla 7. Análisis por haplotipos de las variantes del gen ZNF804A en pacientes con el fenotipo de psicosis y sujetos 
control 
 

Haplotipos Frecuencias Odds ratio Valor 

rs7597593 rs1344706 Controles (n=288) Casos (n=228) (95%, CI) P 

C A 0.345 0.375 Referencia 
a
 

T C 0.331 0.346 0.91 (0.68 – 1.22) p= 0.532501 

T A 0.230 0.259 1.02 (0.72 – 1.45) p= 0.904143 

C C 0.095 0.020 0.21 (0.09 – 0.50) p= 0.000485 
a 

El haplotipo más frecuente.  
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5.6 ANÁLISIS GENÉTICO DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

 
Comparación de las características clínicas y la portación del alelo A del polimorfismo rs1344706   

No se encontraron diferencias significativas al comparar las características clínicas entre los 

pacientes con el fenotipo de psicosis portadores y no portadores del alelo A del SNP rs1344706. Al 

realizar el análisis por sexo femenino y masculino tampoco se hallaron diferencias.  

 

Del mismo modo, no se encontraron diferencias significativas al comparar las características 

clínicas entre los pacientes del espectro psicótico bipolar portadores y no portadores del alelo A. Al 

realizar el análisis por sexo femenino y masculino tampoco se hallaron diferencias.  

  

A su vez, no se encontraron diferencias significativas al comparar las características clínicas 

entre los pacientes del espectro de la esquizofrenia portadores y no portadores del alelo A. Al realizar 

el análisis por sexo, únicamente se encontraron diferencias en las mujeres. Las pacientes del espectro 

de la esquizofrenia portadoras del alelo A tuvieron en promedio, una menor edad de inicio del 

trastorno en comparación con las no portadoras (25.1 ± 9.6 vs 30.5 ± 4.1, p= 0.040).  

 

 

Comparación de las características clínicas y la portación del alelo T del polimorfismo rs7597593 

No se encontraron diferencias significativas al comparar las características clínicas entre los 

pacientes con el fenotipo de psicosis en relación con los portadores y no portadores del alelo T. Al 

realizar el análisis por sexo, tampoco se encontraron diferencias entre los grupos.  
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 Del mismo modo, no se encontraron diferencias significativas al comparar las características 

clínicas entre los pacientes del espectro psicótico bipolar portadores y no portadores del alelo T. Al 

realizar en análisis por sexo, tampoco se encontraron diferencias entre los grupos. 

 

No se encontraron diferencias significativas al comparar las características clínicas entre los 

pacientes del espectro de la esquizofrenia portadores y no portadores del alelo T. Al realizar en análisis 

por sexo, tampoco se encontraron diferencias entre los grupos.  

 

Comparación de las características clínicas y entre los diferentes haplotipos 

El análisis de haplotipos por sexo, así como el análisis de las variables clínicas, no demostró 

ninguna asociación estadísticamente significativa.   
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CAPÍTULO 6 

 

DISCUSIÓN 

 

 En el presente estudio se encontró que la mayoría de los pacientes con el fenotipo de psicosis 

no tenían pareja, hallazgo que se correlaciona con la literatura, ya que la psicosis afecta las relaciones 

interpersonales al limitar la comunicación, la capacidad para intimar y la participación en los contextos 

sociales. 112 A su vez, también se encontró que un importante porcentaje de pacientes (28.1%) no 

realizaban ninguna actividad laboral, hallazgo que también se ha documentado en la literatura, debido 

a que dicho trastorno afecta la funcionalidad de los individuos. 113, 114 

 Como era de esperarse, la comorbilidad médica no psiquiátrica fue frecuente en este grupo de 

pacientes. Se ha descrito que tanto los pacientes con esquizofrenia como con trastorno bipolar tienen 

una mayor morbilidad y mortalidad médica en comparación con la población general. 115, 116 

 Este estudio encontró que el 86.8% de los pacientes con el fenotipo de psicosis tenían 

antecedentes heredofamiliares psiquiátricos, estos resultados sugieren una alta carga de agregación 

psiquiátrica en los familiares de pacientes con psicosis. El 35.1% de los pacientes con el fenotipo de 

psicosis tuvieron antecedentes heredofamiliares de esquizofrenia, TEA y/o TBP, hallazgo que se 

correlaciona con lo reportado en diferentes estudios de agregación familiar. 7, 10, 11 A su vez, los 

antecedentes heredofamiliares más frecuentes fueron el TDM y los trastornos por consumo de alcohol, 

resultado reportado en otro estudio. 117 

En relación a la comorbilidad psiquiátrica nuestros hallazgos también replican lo reportado en la 

literatura. Se sabe  que los trastornos de ansiedad, por uso de sustancias y la depresión (ésta última en 
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el caso de esquizofrenia) se encuentran dentro de las comorbilidades más frecuentes en la 

esquizofrenia, el TEA y el TBP. 35, 118, 119, 120 La frecuencia de ideación suicida e intento suicida 

encontrada en nuestra muestra es similar a la reportada en otras poblaciones. 121, 122  El suicidio se 

encuentra entre las 10 principales causas de muerte en todo el mundo, por lo que este resultado se 

relaciona con la importancia de la psicosis para la salud pública. La edad de inicio del trastorno 

encontrada en este estudio se encuentra dentro del rango de edad descrito en la literatura.   

En este estudio, la proporción de mujeres del espectro psicótico bipolar fue mayor que la del 

espectro de la esquizofrenia, lo que pudiera explicarse por dos razones; aunque se ha admitido que no 

existen diferencias en la prevalencia de la esquizofrenia entre hombres y mujeres, si existe una 

variación en la incidencia, que es mayor en hombres que en mujeres. 123, 124 A su vez, se sabe que las 

mujeres con TBP con mayor frecuencia tienden a buscar tratamiento psiquiátrico en comparación con 

los hombres. 125  

En nuestro estudio encontramos que los pacientes del espectro psicótico bipolar tienen más 

años de escolaridad, con mayor frecuencia tienen pareja y realizan una actividad laboral en 

comparación con los pacientes del espectro de la esquizofrenia. Dicho hallazgo se correlaciona con lo 

reportado en otros estudios, ya que se ha visto que la funcionalidad social, escolar y laboral va 

disminuyendo a lo largo de la psicosis dimensional, es decir, es mayor en el TBP y va disminuyendo 

conforme se acerca a la esquizofrenia. 34, 35, 117 Por otro lado, se encontró que los pacientes del 

espectro psicótico bipolar tuvieron un mayor número de hospitalizaciones en comparación con los 

pacientes del espectro de la esquizofrenia, dicho hallazgo se pudiera explicar debido a que los 

pacientes del espectro psicótico bipolar tienen un trastorno más episódico. A su vez, se encontró que 
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los pacientes de ambos espectros tuvieron antecedentes heredofamiliares de TBP, TEA y esquizofrenia, 

lo que apoya la existencia de una co-agregación genética entre estos 3 trastornos mentales. Entre los 

dos espectros no se encontraron diferencias en el resto de las características clínicas, pudiendo 

concluir que existe una superposición en la expresión de síntomas a lo largo de estos espectros. De tal 

manera, nuestros hallazgos apoyan a la teoría de una psicosis dimensional.  

Estudios previos han reportado que existe una asociación entre el gen ZNF804A y el fenotipo de 

psicosis. 16, 17, 18, 58, 59  El presente estudio replica la evidencia de esta asociación en la población 

mexicana. En particular nuestros datos replican que el aleo A del polimorfismo rs1344706 del gen 

ZNF804A se encuentra asociado con un mayor riesgo de desarrollar el fenotipo de psicosis. Por otro 

lado, en este estudio no encontramos asociación entre el polimorfismo rs7597593 y el fenotipo de 

psicosis, región que sólo se ha estudiado en pacientes con esquizofrenia. 59, 74, 75, 76  

Se han reportado diferencias por sexo con respecto a las características clínicas de los pacientes 

con el fenotipo de psicosis; 124, 125, 126 además, se han observado asociaciones genéticas por sexo y se 

reportó que la expresión del gen ZNF804A varía entre hombres y mujeres; 72 por lo que decidimos 

analizar si la asociación de este gen con el fenotipo de psicosis era dependiente del sexo. En particular 

encontramos que la asociación entre el polimorfismo rs1344706 con el fenotipo de psicosis sólo fue 

significativa en hombres, característica que no se analizó en los estudios de GWAS y meta-análisis. 17, 18, 

58, 59 Sin embargo, es importante mencionar que dos estudios en pacientes con esquizofrenia 

reportaron una asociación significativa en hombres. 76, 79 Por otro lado, no se encontró una asociación 

significativa entre el polimorfismo rs7597593 y el fenotipo de psicosis en ninguno de los dos sexos.  
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Como se mencionó previamente, estudios de GWAS realizados en muestras que incluyen a 

pacientes con esquizofrenia y TBP han mostrado que existe una asociación entre el gen ZNF804A y el 

fenotipo de psicosis. Sin embargo, es posible que los resultados obtenidos pudieran haber sido un falso 

positivo, provocado por la heterogeneidad producto de los diferentes diagnósticos incluidos en la 

muestra analizada. De tal manera, decidimos separar a los pacientes en dos espectros, los 

pertenecientes al espectro psicótico bipolar y al de la esquizofrenia, con el propósito de analizar si los 

dos espectros comparten el gen de riesgo para el desarrollo del fenotipo de psicosis 

independientemente del diagnóstico. Al comparar cada uno de los espectros con los controles, 

encontramos que la asociación del polimorfismo rs1344706 con ambos espectros fue únicamente 

significativa en hombres. En los pacientes masculinos del espectro psicótico bipolar se encontró una 

menor frecuencia del genotipo CC en comparación con controles y en los pacientes masculinos del 

espectro de la esquizofrenia se encontró una mayor frecuencia del alelo A en comparación con 

controles. De manera importante, los pacientes masculinos de ambos espectros no tuvieron 

diferencias significativas en las frecuencias de genotipos y alelos; siendo las frecuencias de alelos 

idénticas. El pequeño tamaño de muestra de los pacientes masculinos del espectro psicótico bipolar 

(n=35) muy probablemente explique por qué no se encontraron diferencias cuando se compararon las 

frecuencias de alelos de este grupo con las de los hombres control; lo cual también explicaría el hecho 

de que se hayan  encontrado diferencias en las frecuencias de alelos cuando se conjuntaron a todos los 

pacientes masculinos con el fenotipo de psicosis y se compararon con los hombres control, ya que se 

incrementó el tamaño de muestra. Estos hallazgos nos indican que ambos espectros comparten al SNP 

rs1344706 del gen ZNF804A como un polimorfismo de riesgo, apoyando la hipótesis de que la 

esquizofrenia, el TEA y el TBP I con síntomas psicóticos forman parte de una psicosis dimensional, ya 
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que comparten genes de susceptibilidad. En resumen, los resultados sugieren que el gen ZNF804A 

pudiera estar involucrado en la susceptibilidad para desarrollar el fenotipo de psicosis en la población 

masculina mexicana. Por otro lado, en mujeres mexicanas el polimorfismo rs7597593 del gen ZNF804A 

se encontró asociado con el espectro de la esquizofrenia, sugiriendo que el alelo T de este 

polimorfismo es un factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia y TEA tipo depresivo. Este 

hallazgo replica los resultados del estudio de Zhang y colaboradores, 75 en el que se encontró 

asociación de este polimorfismo y la esquizofrenia en mujeres.  

 

Es importante mencionar que una probable explicación de la asociación dependiente del sexo 

encontrada en este estudio, podría ser que los polimorfismos rs1344706 y rs7597593 generen 

diferentes consecuencias en el funcionamiento del gen ZNF804A en mujeres que en hombres, 

apoyando el hallazgo en el que se encontró que la portación del alelo C del polimorfismo rs7597593 

estaba asociada a una mayor expresión del gen medido en el cerebro postmortem de mujeres sanas, 

opuesto a lo observado en el sexo masculino. 75    

 

En el análisis por haplotipos se encontró una menor frecuencia del haplotipo CC en pacientes 

con el fenotipo de psicosis en comparación con controles, disminuyendo casi 5 veces el riesgo de 

desarrollar dicho fenotipo; sugiriendo que la interacción entre los polimorfismos rs7597593 y 

rs1344706 es importante para el desarrollo de psicosis. Resulta interesante que cuando se analizó al 

polimorfismo rs7597593 por separado, únicamente se encontró una asociación con el espectro de la 

esquizofrenia y no con todos los pacientes con el fenotipo de psicosis (es decir con el grupo 
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conformado por los 4 diagnósticos), sugiriendo que este polimorfismo es dependiente de la interacción 

con el rs1344706 para el desarrollo de psicosis en los pacientes del espectro psicótico bipolar.  

En este estudio también investigamos si la portación del alelo A del polimorfismo rs1344706 se 

asociaba con ciertas características clínicas en pacientes con el fenotipo de psicosis, no encontrando 

ninguna asociación. A su vez, quisimos identificar si la portación del alelo A se asociaba con alguna 

característica clínica en los pacientes del espectro psicótico bipolar y en los pacientes del espectro de la 

esquizofrenia. Encontramos que las pacientes del espectro de la esquizofrenia portadoras del alelo A 

iniciaron con el trastorno en promedio 5.4 años antes que las no portadoras, lo cual podría indicar que 

este alelo pudiera estar involucrado en generar un inicio más temprano del trastorno, tal vez, al actuar 

como un modificador del curso de la enfermedad en mujeres con esquizofrenia.  No se encontraron 

diferencias al comparar a los pacientes del espectro psicótico bipolar portadores y no portadores del 

alelo A. Del mismo modo, quisimos identificar si la portación del alelo T del polimorfismo rs7597593 se 

asociaba con ciertas características clínicas en todos los pacientes con el fenotipo de psicosis y en 

ambos espectros, no encontrando asociación con alguna característica. Cabe mencionar que estos 

resultados son exploratorios, ya que el tamaño de muestra fue pequeño al dividir los grupos por 

espectro, portación de alelo y por sexo, pudiendo condicionar un sesgo. A su vez, el análisis de 

haplotipos por género, así como el análisis de las variables clínicas, no demostró ninguna asociación 

estadísticamente significativa. 

 

Es importante mencionar que las frecuencias de genotipos y alelos de los polimorfismos 

rs1344706 y rs7597593 en nuestra muestra de controles sanos fueron diferentes a las reportadas en 
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HapMap, muestra que está constituida por mexicanos que viven en EUA. Esto pudiera explicarse 

debido a la gran variabilidad genética que tenemos los mexicanos. 127  

 

En conjunto nuestros resultados sugieren que el gen ZNF804A está involucrado en la etiología 

de la psicosis en individuos mexicanos, replicando los hallazgos de otros estudios. Aunque aún se 

conoce poco acerca de este gen, se sabe que está involucrado en diferentes procesos neuronales que 

se encuentran alterados en los pacientes con psicosis, tales como la neuroprotección, neurogénesis, 

migración neuronal, formación y funcionamiento sináptico, y el neurodesarrollo. 63, 68, 69, 70 Se ha 

sugerido que el polimorfismo rs1344706 puede alterar la expresión del gen ZNF804A  74, 85, 86 y de sus 

isoformas 72 en diferentes etapas del desarrollo, muy probablemente al modificar la unión de factores 

de transcripción 71, 74, 83, 84, y de splicing, 71 y al actuar como una variante en cis que interactúa con 

otros polimorfismos que se encuentran en desequilibrio de ligamiento. 87, 88 A su vez, en diferentes 

estudios se ha descrito que el gen ZNF804A puede modificar la expresión de otros genes, 67, 68, 69, 70, 89  

por lo que es posible que el polimorfismo rs1344706 al modificar su expresión, afecte la expresión de 

dichos genes, provocando una alteración de los procesos neuronales;  lo que llevaría al desarrollo de 

circuitos neuronales disfuncionales y alteraciones estructurales, lo anterior apoyado por los estudios 

en los que se ha encontrado una asociación entre este polimorfismo y ciertas alteraciones de las 

sustancia gris y blanca, y de la conectividad cerebral; 84, 85, 92, 93, 94, 95, 96, 97 que al final se traducirían en 

un mal funcionamiento cerebral, originando la psicosis. Sin embargo, todavía se necesitan de muchos 

más estudios para entender cómo el gen ZNF804A se encuentra relacionado con la fisiopatología de la 

psicosis. Por ejemplo, aun se sabe poco acerca de la función de las diferentes isoformas de RNAm y de 

las proteínas codificadas por este gen, así como también, del cambio en la función producto de las 
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variantes del polimorfismo rs1344706. Aunque se ha descrito una unión alelo-específica del rs1344706 

a diferentes factores de transcripción y de splicing, la mayoría de los estudios han sido en silico, por lo 

que se requieren de más estudios experimentales. También conocemos poco acerca de cómo 

interactúan los polimorfismos del gen ZNF804A entre sí y de la interacción de este gen con otros genes. 

Es importante destacar que los polimorfismos presentan un efecto pequeño sobre el riesgo a 

desarrollar un trastorno. 17, 128 Únicamente generan un efecto sobre los fenotipos complejos cuando su 

efecto se suma al de muchos otros polimorfismos comunes, lo que explicaría los diferentes efectos del 

alelo A del polimorfismo rs1344706 sobre la estructura cortical 84, 85, 92, 95 y la expresión del gen 

ZNF804A 74, 85 encontrados al comparar sujetos sanos y pacientes con esquizofrenia. Por lo tanto, es 

prioritario estudiar la interacción de los polimorfismos de este gen con los de otros genes candidatos, 

por ejemplo, aquellos genes que probablemente influyen en la expresión del ZNF804 y sobre los que 

este influye. En un estudio bioinformático reciente, se analizó dicha interacción encontrando que el 

rs1344706 interactúa con el polimorfismo rs11685645 del gen Myt1L y con el rs1836796 del gen 

NCAM1 (involucrado en la adhesión celular neuronal), 89 sin embargo, se requiere de más estudios. A 

su vez, aun no sabemos nada acerca de cómo este gen y sus polimorfismos interactúan con el 

ambiente. Es muy importante destacar, que para poder comprender la relación biológica entre la 

psicosis y el gen ZNF804A, se tienen que tomar en consideración todos los factores que puedan 

modificar su funcionamiento, tales como el género, el tejido y las distintas etapas de neurodesarrollo, 

ya que estos factores pudieran condicionar un efecto pleiotrópico, por lo que es importante tomarlos 

en cuenta en estudios futuros. Además, hasta la fecha no se sabe si los efectos del rs1344706 en la 

expresión del gen ZNF804A y en el funcionamiento y morfología cerebral, son los mismos entre los 

pacientes con esquizofrenia, TBP y TEA, ya que la mayoría de los estudios se han realizado en pacientes 
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con esquizofrenia y sujetos control; por lo que en un futuro sería interesante incluir a pacientes con los 

3 trastornos y comparar los resultados, con la finalidad de conocer las similitudes y diferencias, que 

pudieran explicar el desarrollo de estos trastornos.  

Por otro lado, existe la hipótesis, de que las asociaciones encontradas entre variantes comunes 

(como lo son los SNP) y ciertos trastornos en los GWAS, son más bien señales de variantes raras que se 

encuentran cercanas, variantes que pueden tener un efecto mayor en el riesgo a desarrollar un 

trastorno, definiéndose como asociaciones sintéticas. 129, 130 Por lo que en un futuro sería interesante 

llevar a cabo la secuenciación completa del gen ZNF804A, con el fin de identificar otras variantes 

comunes y en particular las variantes raras, que pudieran estar involucradas en el fenotipo de psicosis.  

     Otra consideración que se debe de tomar en cuenta cuando un polimorfismo tiene efectos 

pleiotrópicos, es decir, que una variante de un gen se asocie a diferentes trastornos, es que esta 

asociación pudiera ser espuria. Una pleiotropía espuria se puede generar cuando los pacientes con un 

diagnóstico se clasifican de manera errónea con otro diagnóstico, por ejemplo, diagnosticar a un 

paciente con esquizofrenia como un TBP. 131 En el caso de nuestro estudio este error fue poco 

probable, ya que los pacientes contaban con una estabilidad diagnóstica mínima de 2 años, y en el caso 

de los pacientes con TEA se contó con la opinión de dos expertos. Además, las asociaciones espurias 

pueden surgir cuando existe una ambigüedad en el mapeo de la verdadera variante causal subyacente. 

En la actualidad existe evidencia limitada de que los principales SNPs identificados en los GWAS sean 

realmente las variantes causales; en cambio, a menudo se etiquetan SNPs que se asocian con varios 

trastornos porque tienen altos niveles de desequilibrio de ligamiento (LD) con la variante causal. En las 

regiones con alto LD, un SNP puede etiquetar a múltiples variantes causales ubicadas en diferentes 
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genes con funciones completamente diferentes y por lo tanto dar lugar una pleiotropía espuria. Una de 

las estrategias para identificar una pleiotropía espuria es el mapeo fino de la región que rodea a la 

variante que se ha asociado con varios trastornos. Tal mapeo se utiliza para localizar la variante causal 

o las variantes causales que realmente son responsables de la asociación. Si una variante o varias 

variantes causales se encuentran dentro de un mismo gen esto nos indica una verdadera pleiotropía 

biológica; mientras que las variantes causales que están en LD y se localizan en diferentes genes nos 

sugieren una pleiotropía espuria. 131 Williams y colaboradores en año 2011, realizaron un mapeo fino 

del gen ZNF804A encontrando que la variante más asociada a la esquizofrenia y al TBP era el 

rs1344706. 58 Por lo tanto, la asociación que encontramos en el presente estudio entre la 

esquizofrenia, el TEA y el TBP con el gen ZNF804, muy probablemente no se deba a una pleiotropía 

espuria. Sin embargo, es importante señalar que con el mapeo fino resulta complicado distinguir si una 

variante causal se asocia específicamente con un trastorno, cuando dos o más variantes causales con 

un alto LD se localizan dentro de un mismo gen asociado a diferentes trastornos, por lo que en un 

futuro sería interesante secuenciar al gen ZNF804A para identificar si existen otras variantes causales 

que se asocien con un trastorno en particular.  

Consideramos que en un futuro también sería importante estudiar el papel que juega el gen 

ZNF804A en otros trastornos psicóticos, tales como el trastorno delirante primario, el trastorno 

depresivo mayor con síntomas psicóticos, las demencias con síntomas psicóticos, los trastornos 

psicóticos inducidos por sustancias, entre otros, con la finalidad de comprender más acerca de la 

etiología y fisiopatología de la psicosis y la identificación de nuevos blancos de tratamiento.  
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Nuestros resultados replican los hallazgos que apuntan al gen ZNF804A como un factor de 

susceptibilidad que comparte la esquizofrenia, el TBP y el TEA, apoyando la teoría de la psicosis 

dimensional. Todavía se requiere de mucha más investigación, ya que obviamente los mecanismos 

involucrados en el desarrollo de estos trastornos tan heterogéneos son mucho más complejos. 

Probablemente las diferencias entre estos tres trastornos e incluso entre los individuos con un mismo 

trastorno se expliquen por las numerosas combinaciones de los diferentes factores de riesgo genéticos 

y ambientales que interactúan entre sí; aunado a la suma de diferentes factores modificadores 

adicionales, ya sea genéticos y/o ambientales, que no influyen en el riesgo para desarrollar un 

trastorno, pero influyen en su presentación clínica; explicando la dificultad para comprender el papel 

biológico que desempeña el gen ZNF804A y sus polimorfismos en la psicosis.      

Los  hallazgos del presente estudio apoyan que la clasificación de los trastornos psiquiátricos 

debe de ir más allá de la sintomatología descriptiva y dirigirse hacia una nosología que también 

contemple las bases biológicas (genéticas, moleculares y fisiológicas) y los factores ambientales 

asociados a estas. El hallazgo de que las variantes genéticas tienen asociaciones con diferentes 

trastornos psiquiátricos nos ayuda a comprender la común co-ocurrencia de fenotipos clínicos en 

pacientes individuales. Nuestros resultados sugieren que el gen ZNF804A contribuye a la patogenia de 

la esquizofrenia, del TEA y del TBP I con síntomas psicóticos, por lo que es necesario continuar 

estudiando su función con la finalidad de identificar los mecanismos neurobiológicos que predisponen 

a estos trastornos. Estos resultados se suman a lo reportado en los trastornos psiquiátricos9 y en otras 

enfermedades, incluyendo las enfermedades autoinmunes y metabólicas, 131 ya que se ha comenzado 

a documentar una pleiotropía de los factores de riesgo genéticos que cruza los límites diagnósticos 

tradicionales.  
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LIMITACIONES 

 

1. En este estudio los pacientes con el fenotipo de psicosis se limitó a aquellos con diagnóstico de 

esquizofrenia, TEA y TBP I porque estos son los trastornos con mayor prevalencia; sin embargo, 

en un futuro sería interesante incluir a otras categorías diagnósticas con síntomas psicóticos.  

 

2. Consideramos que el tamaño de muestra de los 4 grupos diagnósticos fue pequeño, sobre todo 

el de los pacientes con diagnóstico de TEA tipo bipolar y tipo depresivo, por lo que decidimos 

agruparlos en espectros. En un futuro sería interesante realizar un estudio en el que los cuatro 

grupos diagnósticos tuvieran un mayor y mismo tamaño de muestra, así como la misma 

proporción de hombres y mujeres, para poder hacer comparaciones entre los 4 grupos.  

 

3. Incluir únicamente a los pacientes que aceptaron participar pudo haber condicionado un sesgo; 

sin embargo, de otro modo este estudio no hubiera sido ético. 

 

 

CONCLUSIONES 

 

1. El gen ZNF804A se encuentra involucrado en la susceptibilidad para desarrollar el fenotipo de 

psicosis en pacientes mexicanos con esquizofrenia, TEA y TBP I con síntomas psicóticos.  

 

2. Los espectros psicótico bipolar y de la esquizofrenia se encuentran asociados con variantes del 

polimorfismo rs1344706 del gen ZNF804A, apoyando la teoría de una psicosis dimensional.   
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3. a) El análisis por sexo mostró una mayor frecuencia del alelo A del polimorfismo rs1344706 del 

gen ZNF804A en pacientes masculinos con el fenotipo de psicosis, asociándose con un riesgo 

1.61 veces mayor de desarrollar psicosis. Los hallazgos replican los datos reportados en otras 

poblaciones. 

 

b) Se encontró una asociación entre el polimorfismo rs7597593 del gen ZNF804A y las mujeres 

del espectro de la esquizofrenia comparado con controles. El alelo T se asoció a un riesgo 1.73 

veces mayor de desarrollar un trastorno de este espectro.   

 

4. Se identificó que el haplotipo de protección CC, se encuentra relacionado con un riesgo casi 5 

veces menor de desarrollar el fenotipo de psicosis.  

 

5. Los pacientes del espectro psicótico bipolar y del espectro de la esquizofrenia comparten varias 

características clínicas, lo cual también apoya la teoría de una psicosis dimensional.    
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CAPÍTULO 7 

 

ANEXOS 

 

7.1 CARTAS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Título de la investigación: 

 

ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE DOS VARIANTES DEL GEN ZNF804A Y EL FENOTIPO DE PSICOSIS 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE 

La psicosis es una sintomatología que puede estar presente en diferentes trastornos psiquiátricos. Hasta la fecha 

se desconocen sus causas. Estudios realizados en familias muestran que existen causas genéticas que la 

originan; sin embargo, hasta la fecha no se sabe cuántos y cuáles son éstos genes. Comprender más acerca de 

sus posibles  causas podrá ayudar en un futuro a mejorar su tratamiento. 

 

¿De qué forma participaré? 

Se me realizará una entrevista psiquiátrica en donde se me aplicará un cuestionario, tomando aproximadamente 

1 hr de mi tiempo. Proporcionaré una muestra de sangre de aproximadamente 5 ml (una cucharada sopera) por 

medio de un piquete en mi antebrazo, la cual contiene células de donde extraerán mi ADN para el análisis 

genético. Además, autorizo al investigador a corroborar a través de mi expediente si he mantenido el mismo 

diagnóstico en los últimos 5 años.   

 

                                                           Si                              No 

 

 

¿Cuáles son los riesgos del procedimiento? 

El riesgo que tiene al ser tomadas las muestras de sangre, es el de un leve dolor agudo y pasajero por el piquete 

y en raras ocasiones un pequeño moretón que sana en cuestión de días. Se me asegura además que los 

utensilios empleados para la toma de la sangre son nuevos y estériles. Del mismo modo, durante la entrevista 
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psiquiátrica es posible que se toquen temas sensibles, por lo que en caso de necesitarlo, recibiré atención por 

parte del investigador principal. 

 

¿Cuáles son sus derechos como participante? 

Mi participación en el estudio es voluntaria y en el caso de que no desee participar no afectará negativamente 

de ninguna manera la calidad de la atención médica que recibo en esta institución. Mi participación no tiene 

ningún beneficio directo para mí, sin embargo, contribuirá en el estudio de los genes asociados a la psicosis. 

 

¿Su  participación en el estudio implica algún gasto adicional? 

La entrevista ni el análisis genético no tendrán costo para mí.   

 

CONFIDENCIALIDAD: 

Mi identidad no será revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Además, para salvaguardar 

mi anonimato a mis datos y muestra, se me asignará un código numérico, de tal manera que será imposible mi 

identificación, sólo la Dra. Beatriz Camarena Medellín tendrá acceso al identificador correspondiente. La 

información que brinde al Investigador en ningún momento será comunicada a otra persona ajena a este 

estudio.  

 

Contacto:  

Si tiene alguna pregunta, puede contactar a la investigadora: Dra. Lucía Münch Anguiano al tel. 5552172302, así 

como con el Dr. Raúl Escamilla Orozco en el teléfono 41605254.  

 

Consentimiento y firmas: 

He hablado directamente con el investigador clínico responsable y este ha contestado todas mis preguntas en 

términos que he podido entender. Además, entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar 

dudas que me pudieran surgir.  

Entiendo que es mi derecho el tomar la decisión de suspender en cualquier momento mi participación  en el 

estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico dentro de esta Institución.  Soy libre de 

abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea afectada la atención médica que 

recibo en esta institución. La custodia de mi material genético estará a cargo de la Dra. Beatriz Camarena en el 

departamento de Genética de esta Institución. Recibo una copia de este formato de consentimiento informado. 
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_______________________________________________________________________________ 

Nombre y firma del Paciente. 

 

___________________ 

Fecha 

 

______________________________________________________________________________ 

Nombre y firma del investigador.  

 

___________________ 

Fecha        

 

_______________________________________________________________________________ 

Nombre y firma del Testigo 1  

 

___________________ 

Fecha     

 

 

_______________________________________________________________________________ 

Nombre y firma del Testigo 2.  

 

____________________ 

Fecha        
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C A R T A  D E  C O N S E N T I M I E N T O  I N F O R M A D O  

P A R A  E L  R E S G U A R D O  D E  M U E S T R A S  B I O L Ó G I C A S  

 

Proyecto: Estudio de asociación entre dos  variantes del  gen ZNF804A y el fenotipo de psicosis. 
 

Usted aceptó participar en el presente estudio que tiene como objetivo investigar el gen ZNF804A que se 

encuentra relacionado con la enfermedad que se le ha diagnosticado. Sin embargo, existen otros genes que 

también podrían estar involucrados en el desarrollo de dicho padecimiento. De tal manera, se le invita a que su 

muestra sea almacenada por 3 años en el departamento de Genética, bajo el resguardo de la Dra. Beatriz 

Camarena Medellin en el departamento de Genética, para que en un futuro sean analizados otros genes que en 

este momento no están disponibles en el laboratorio. Cumpliendo los  3 años, su muestra será destruida.  

Su muestra será manejada por medio de códigos numéricos que hacen imposible su identificación. La 

información de su número de identificación solo será registrada en formatos de investigación bajo resguardo de 

la Dra. Beatriz Camarena Medellín. Si los resultados de esta investigación son presentados, su identidad no será 

revelada. 

Si usted no desea que su muestra quede almacenada, ésta se destruirá inmediatamente después de concluir el 

análisis para el presente estudio, sin que se vea afectada la atención médica que recibe de esta institución. 

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuníquese con la Investigadora principal, la Dra. Lucía 

Münch Anguiano al número telefónico 5552172302 o con el Dr. Raúl Escamilla Orozco al teléfono 41605254 en 

horarios regulares de trabajo de lunes a viernes. 

Estoy de acuerdo en que el material genético sea almacenado en el departamento de genética para futuros 

estudios: 

Si                            No 

 

Firma del paciente:____________________________________ Fecha_______________ 
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7.2 CARTA DE APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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