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MARCO DE REFERENCIA

La esquizofrenia es un sindrome psicopatologico profundamente disruptivo que involucra
la cognicion, percepcion, el animo y otros aspectos de la conducta. La expresion de sus
manifestaciones varia entre cada paciente y a lo largo del tiempo, pero el efecto de la
enfermedad usualmente es severo y de duracion croénica (1).

De acuerdo al DSM IV TR los criterios para su diagndstico son los siguientes (2):

Las caracteristicas esenciales de la esquizofrenia son una mezcla de signos y sintomas
que han estado presentes una parte significativa de tiempo durante un periodo de 1 mes
(o durante un tiempo mas breve si ha habido tratamiento con éxito) y con algunos signos
del trastorno que han persistido durante al menos 6 meses (Criterios A y C). Estos signos
y sintomas estan asociados a una marcada disfuncién social o laboral (Criterio B). La
alteracion no es explicable por un trastorno esquizoafectivo o un trastorno del estado de
animo con sintomas psicéticos y no es debida a los efectos fisiolégicos directos de alguna
sustancia o a una enfermedad médica (Criterios D y E).

En sujetos con un diagnéstico previo de trastorno autista (u otro trastorno generalizado del
desarrollo) el diagnéstico adicional de esquizofrenia sélo es pertinente si hay ideas
delirantes o claras alucinaciones presentes durante al menos 1 mes (Criterio F).

Los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia implican un abanico de disfunciones
cognoscitivas y emocionales que incluyen la percepcion, el pensamiento inferencial, el
lenguaje y la comunicacién, la organizacién comportamental, la afectividad, la fluidez y
productividad del pensamiento y el habla, la capacidad hedoénica, la voluntad y la
motivacién y la atencion.

Los sintomas caracteristicos (Criterio A) pueden conceptualizarse como pertenecientes a
dosamplias categorias: los positivos y los negativos. Los sintomas positivos parecen

reflejar un exceso o distorsion de las funciones normales, mientras que los sintomas



negativos parecen reflejar una disminucién o pérdida de las funciones normales. Los
sintomas positivos (Criterios A1-A4) incluyen distorsiones o exageraciones del
pensamiento inferencial (ideas delirantes), la percepcién (alucinaciones), el lenguaje vy la
comunicacion  (lenguaje  desorganizado) y la organizacion = comportamental
(comportamiento gravemente desorganizado o catatdnico). Estos sintomas positivos
incluyen dos dimensiones distintas, que a su vez, pueden estar relacionadas con
mecanismos neurales subyacentes y correlaciones clinicas diferentes: la «dimension
psicotica» incluye ideas delirantes y alucinaciones, mientras que la «dimension de
desorganizaciony incluye el comportamiento y el lenguaje desorganizados. Los sintomas
negativos (Criterio 5) comprenden restricciones del ambito y la intensidad de la expresion
emocional (aplanamiento afectivo), de la fluidez y la productividad del pensamiento y el
lenguaje (alogia) y del inicio del comportamiento dirigido a un objetivo (abulia).

Las ideas delirantes (Criterio A1) son creencias erréneas que habitualmente implican una
malainterpretacion de las percepciones o las experiencias. Las ideas delirantes de
persecucion son las mas frecuentes. Las ideas delirantes autorreferenciales también son
comunes.Generalmente, se consideran extrafias las ideas delirantes que expresan una
pérdida del control sobre la mente o el cuerpo éstas incluyen la creencia de que los
pensamientos han sido captados por alguna fuerza exterior («robo del pensamiento»),
que pensamientos externos han sido introducidos en la propia mente («insercién del
pensamiento») o que el cuerpo o los actos son controlados o manipulados por alguna
fuerza exterior («ideas delirantes de control»). Si las ideas delirantes son juzgadas como
extrafias, solo se necesita este Unico sintoma para satisfacer el Criterio A para la
esquizofrenia.

Las alucinaciones (Criterio A2) pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial, pero las
alucinaciones auditivas son con mucho, las mas habituales y caracteristicas de la

esquizofrenia.



El lenguaje de los sujetos con esquizofrenia puede presentar diversas formas de
desorganizacion. El sujeto puede «perder el hilo», saltando de un tema a otro
(«descarrilamiento» o pérdida de las asociaciones); las respuestas pueden tener una
relacion oblicua o no tener relaciéon alguna con las preguntas («tangencialidad»); y, en
raras ocasiones, el lenguaje puede estar tan gravemente desorganizado que es casi
incomprensible y se parece a la afasia receptiva en su desorganizacion linglistica
(«incoherencia» o «ensalada de palabras»). Puesto que la desorganizacion leve del habla
es frecuente e inespecifica, el sintoma debe ser suficientemente grave como para
deteriorar la efectividad de la comunicacion. Durante los periodos prodromico y residual
de la esquizofrenia puede presentarse una desorganizacion del pensamiento o el lenguaje
menos grave (Criterio C).

El comportamiento gravemente desorganizado (Criterio A4) puede manifestarse en varias
formas que comprenden desde las tonterias infantiloides hasta la agitacion. Cabe
observar problemas en cualquier forma de comportamiento dirigido a un fin, ocasionando
dificultades en la realizacién de actividades de la vida cotidiana como organizar las
comidas o mantener la higiene. El sujeto puede presentarse exageradamente despeinado,
vestir de una forma poco corriente o presentar un comportamiento sexual claramente
inapropiado (ej. masturbarse en publico) o una agitacion inmotivada.

Los comportamientos motores catatonicos (Criterio A4) incluyen una importante
disminucionde la reactividad al entorno que, algunas veces, alcanza un grado extremo de
falta de atencion (estupor cataténico) manteniendo una postura rigida y resistiendo la
fuerza ejercida para ser movido (rigidez cataténica), la resistencia activa a las 6rdenes o
los intentos de ser movido (negativismo catatonico), el asumir posturas inapropiadas o
extrafias (posturas catatonicas) o una actividad motora excesiva sin propésito ni estimulo

provocador (agitacion catatonica).



Los sintomas negativos de la esquizofrenia (Criterio A5) constituyen una parte sustancial
de lamorbididad asociada con el trastorno. Tres sintomas negativos —aplanamiento
afectivo, alogia yabulia— estan incluidos en la definicion de esquizofrenia. La alogia
(pobreza del habla) se manifiesta por las réplicas breves, lacénicas y vacias. La abulia
esta caracterizada por una incapacidad para iniciar y persistir en actividades dirigidas a un
fin. La persona puede permanecer sentada durante largo tiempo y mostrar poco interés en

participar en el trabajo o las actividades sociales.

PREVALENCIA

La prevalencia de la esquizofrenia se estima actualmente entre el 0.5 y el 1 % de la
poblacion mundial (1). Puesto que la esquizofrenia tiende a ser cronica, las tasas de
incidencia son considerablemente inferiores a las tasas de prevalencia y se estiman en
aproximadamente 1/10.000 al afo. En México, de acuerdo a De la Fuente et al (3), la
prevalencia de la esquizofrenia en la poblaciéon adulta de las zonas urbanas se estima en
1.2% para los hombres y 0.9 % para las mujeres con un total de 1% para ambos sexos.
De igual forma reportd que dentro de la poblacién de pacientes que se encuentran
hospitalizados en Hospitales Psiquiatricos el 33% de los hombres y el 29% de las mujeres
cuenta con el diagndstico de esquizofrenia (3).

La esquizofrenia se encuentra en todas las sociedades y en distintas areas geograficas,
presenta una mayor incidencia en hombres que en mujeres y existe una mayor incidencia

de la enfermedad en las zonas urbanas en comparacion a las rurales.

CURSO



La edad media de inicio para el primer episodio psicoético de la esquizofrenia es a mitad de
la tercera década de la vida en los varones y al final de esa década en las mujeres (1). El
inicio puede ser brusco o insidioso, pero la mayoria de los sujetos muestran algun tipo de
fase prodromica manifestada por el lento y gradual desarrollo de diversos signos y
sintomas (1).

La edad de inicio puede tener significado tanto fisiopatolégico como prondstico. Los
sujetos con un inicio a una edad mas temprana suelen ser varones y tienen peor
adaptacion premérbida, menor nivel de estudios, mas evidencia de anormalidades
cerebrales estructurales, signos y sintomas negativos mas sobresalientes, mas evidencia
de deterioro cognoscitivo evaluado neuropsicoldégicamente y peor evolucion. Por el
contrario, los sujetos con un inicio mas tardio son mas a menudo mujeres, muestran
menor evidencia de anormalidades cerebrales estructurales o deterioro cognoscitivo y
presentan una mejor evolucion (1). La esquizofrenia implica una disfunciéon en una o mas
de las principales areas de actividad (ej. las relaciones interpersonales, el trabajo, los
estudios o el cuidado de uno mismo) Tipicamente, el funcionamiento es claramente
inferior al que se habria alcanzado antes del inicio de los sintomas. Sin embargo, si la
alteracion empieza en la infancia o la adolescencia, mas que un deterioro de la actividad
puede existir un fracaso en la consecucion de lo que seria esperable para el sujeto. Para
llegar a esta conclusion puede ser util comparar al sujeto con sus hermanos no afectados.
El progreso educativo esta frecuentemente alterado y el sujeto puede ser incapaz de
finalizar la escolaridad. Muchos sujetos son incapaces de mantener un trabajo durante
periodos largos de tiempo y sus empleos tienen un nivel inferior al de sus padres. La
mayoria (60-70 %) de los sujetos con esquizofrenia no se casan y tienen contactos
sociales relativamente limitados (2). La disfuncion persiste durante una parte sustancial

del curso del trastorno y no parece ser resultado directo de un sintoma en particular.



ETIOLOGIA

Los procesos etiolégicos por los cuales es generada la fisiopatologia de la esquizofrenia
aun son desconocidos, sin embargo existe evidencia de estudios de familia y gemelos que
han otorgado importantes factores genéticos (4). Estudios de ligamiento y asociacién han
dado fuerte evidencia de ocho sitios de interés (1); 1921-22, 6p22-24, 6p21-22, 8p21-22,
10p11-15, 13914-32, 15913-15, y 22911-13. Analisis mas exhaustivos de estos sitios en
los cromosomas han llevado a la identificacion de varios genes candidatos entre los que
destacan: | receptor de nicotina alpha-7, DISC 1, GRM 3, disbindina, COMT, NRG 1, RGS
4,yG72.

Cada uno de estos genes parece hacer una pequefia contribucion para generar
vulnerabilidad hacia la esquizofrenia. Sin embargo aun se desconoce si existen mas
genes involucrados y que combinaciones son necesarias para producir el trastorno.
También han sido identificados algunos factores ambientales que podrian contribuir al
desarrollo de la esquizofrenia (1), estos incluyen complicaciones gestacionales y
perinatales, exposicion durante el embarazo a infecciones de influenza, incompatibilidad
Rh, o el nacimiento en meses de invierno. La naturaleza de estos factores sugiere un
proceso patolégico del neurodesarrollo sin embargo los mecanismos fisiopatologicos

asociados aun permanecen desconocidos (4).

SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA (2)

Los subtipos de esquizofrenia estan definidos por la sintomatologia predominante en el
momento de la evaluacion. Si bien las implicaciones prondsticas y terapéuticas de los
subtipos son variables, los tipos paranoide y desorganizado tienden a ser,
respectivamente, los de menor y mayor gravedad. El diagnoéstico de un subtipo en

particular esta basado en el cuadro clinico que ha motivado la evaluacion o el ingreso mas



recientes y por tanto, puede cambiar con el tiempo. Es frecuente que el cuadro incluya
sintomas que son caracteristicos de mas de un subtipo. La eleccién del subtipo se apoya
en el siguiente algoritmo: se asigna el tipo cataténico siempre y cuando haya sintomas
catatonicos acusados (independientemente de la presencia de otros sintomas); se asigna
el tipo desorganizado siempre que predomine un comportamiento y lenguaje
desorganizados, y que sea patente una afectividad aplanada o inapropiada (a menos que
aparezca en el tipo cataténico); se asigna el tipo paranoide en caso de que predomine
una preocupacion causada por ideas delirantes o cuando existan alucinaciones frecuentes
(a menos que se den en el tipo catatonico o el desorganizado). El tipo indiferenciado es
una categoria residual que describe cuadros en los que predominan sintomas de la fase
activa que no cumplen los criterios para los tipos catatonico, desorganizado o paranoide.
El tipo residual es para aquellos cuadros en los que hay manifestaciones continuas de la
alteracion, sin que se cumplan ya los criterios para la fase activa. A continuacién se
describen los criterios diagndsticos para cada subtipo de esquizofrenia.

Paranoide:

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Preocupacion por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes.

B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento cataténico o desorganizado, ni
afectividad aplanada o inapropiada.

Desorganizada:

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Predominan:

(1) lenguaje desorganizado

(2) comportamiento desorganizado

(3) afectividad aplanada o inapropiada

B. No se cumplen los criterios para el tipo cataténico.
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Catatonica:

Un tipo de esquizofrenia en el que el cuadro clinico estd dominado por al menos dos de
los siguientes sintomas:

(1) inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o estupor
(2) actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propdésito y no esta influida
por estimulos externos)

(3) negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las érdenes o
mantenimiento de una postura rigida en contra de los intentos de ser movido) o mutismo
(4) peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopcion de posturas
extrahas (adopcion voluntaria de posturas raras o inapropiadas), movimientos
estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas

(5) ecolalia o ecopraxia

Indiferenciada:

Un tipo de esquizofrenia en que estan presentes los sintomas del Criterio A, pero que no
cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o catatonico.

Residual:

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y comportamiento
catatonico o gravemente desorganizado.

B. Hay manifestaciones continuas de la alteraciéon, como lo indica la presencia de
sintomas negativos o de dos o mas sintomas de los enumerados en el Criterio A para la
esquizofrenia, presentes de una forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias

perceptivas no habituales).
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FISIOPATOLOGIA.

Debido a que la esquizofrenia produce alteraciones en algunas, pero no entodas las
funciones cerebrales, es razonable el suponer que algunas regiones especificas del
cerebro o circuitos neurales se encuentran involucrados en las manifestaciones clinicas
(5).

Resulta evidente que la funcion fisiolégica en cualquier sistema del cerebro involucra
procesos bioquimicos y la disfuncién puede hacerse presente en cualquiera de estos
procesos, por lo anterior han surgido teorias que se basan en tres principales vertientes

(5).La teoria dopaminérgica es la mas prominente y estudiada de estas hipotesis:

Dopaminay esquizofrenia (5)

Esta teoria surgid de observaciones sobre la accion de diversos farmacos y drogas: las
drogas que incrementan la actividad dopaminérgica como la cocaina, L-dopa y
metilfenidato pueden producir sintomas psicéticos similares a la esquizofrenia, cuando
estas sustancias son administradas a pacientes con esquizofrenia pueden producir
alucinaciones, ilusiones y trastornos en el pensamiento, en contraste las sustancias que
poseen la capacidad de bloquear a los receptores postsinapticos de la dopamina reducen
los sintomas psicoticos. Estudios postmortem han confirmado que existe una elevacion de
los receptores postsinapticos D2 medidos en estudios de Tomografia por Emisién de
Positrones (PET), también han sido reportados incrementos en los niveles de dopamina
en la amigdala, esta hipétesis parece viable para explicar los sintomas positivos de la
esquizofrenia pero no para el resto. Sin embargo el exceso en la dopamina podria estar
restringido a las vias que se proyectan en los ganglios basales y el sistema limbico,
mientras que una deficiencia de la dopamina podria estar restringida a las areas

mesocorticales lo cual explicaria la coexistencia de sintomas negativos.
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Glutamato y Esquizofrenia (1)

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del cerebro e interviene en la
transmisién cortico — cortical, cortico — subcortical y talamico cortical. Este
neurotransmisor se liga a receptores ionotropicos y metabotrépicos; los ionotropicos
incluyen el N — metil- D- aspartato (NMDA), kainato y alfa- amino — 3 hidroxi — 5 — metil —
4 acido isoxazelopropionico (AMPA). Ha sido observado un rol importante del NMDA en la
regulacion del comportamiento y la cognicion, en pacientes con esquizofrenia se ha
observado una funcién anormal de los receptores de NMDA en particular en la corteza

prefrontal asi como en el hipocampo.

Acetilcolinay esquizofrenia (1)

La acetilcolina actua sobre los receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos, estos
receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro incluyendo la
neocorteza, hipocampo y ganglios basales. Mecanismos colinérgicos han sido implicados
en la regulacién de la atencidn, memoria, procesamiento, memoria de trabajo, y procesos
integradores sensoriales, los cuales se encuentran afectados en pacientes con
esquizofrenia.

Ademas los pacientes con esquizofrenia son mas propensos a desarrollar dependencia a
los cigarrillos que la poblacién general, estudios postmortem han demostrado disminucién

de los receptores muscarinicos M1y M4 en el caudado, putamen e hipocampo.

Otros neurotransmisores (1)

La amplia inervacion de la corteza frontal y el sistema limbico por neuronas
serotoninérgicas y el efecto modulador de estas sobre las neuronas dopaminérgicas, ha
llevado a numerosos investigadores a postular un rol de este neurotransmisor en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Ellos observaron una fuerte actividad antagonista de la

13



clozapina sobre la serotonina y otros antipsicoticos de segunda generacién ha
demostrado efectividad para el tratamiento de sintomas positivos crénicos y pacientes

resistentes al tratamiento.

TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente con esquizofrenia debe realizarse en forma integral; por lo
tanto debe incluir tratamiento farmacoldgico, terapia grupal y grupos psicoeducativos (6).
El tratamiento de esta enfermedad debe perseguir tres metas (6):

1. Reducir o eliminar los sintomas.

2. Maximizar la calidad de vida y la capacidad adaptativa del sujeto.

3. Promover y mantener la recuperacién el mayor tiempo posible.
La piedra angular de este tratamiento son los farmacos antipsicoticos. Antes de 1952 no
existia ningun tratamiento farmacolégico que hubiese demostrado efectividad. Fue hasta
la introduccion de la clorpromazina en Francia en 1952 y en 1954 en Estados Unidos, que
inicié la nueva era de terapéutica (5). Los antipsicoéticos utilizados en la esquizofrenia
tienen propiedades farmacoldégicas muy variadas a continuacién se describen sus

caracteristicas.

Antipsicoticos tipicos o clasicos. (6)

Se caracterizan por ser antagonistas competitivos de los receptores dopaminérgicos,
aunque también actuan sobre otros receptores (adrenérgicos, muscarinicos, etc.). Suelen
ser eficaces sobre los sintomas positivos de la enfermedad, sin embargo son muy poco
eficaces para los sintomas negativos y en general no son muy bien tolerados por los
pacientes. Presentan con frecuencia efectos secundarios adversos entre los que se
encuentran: hipotensién, vision borrosa, galactorrea, ginecomastia, estrefiimiento vy

sintomas extrapiramidales entre otros. Los antipsicéticos tipicos de baja potencia precisan
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ser administrados a dosis altas, por lo que predomina su accion sedante, los de alta
potencia, en cambio, requieren dosis inferiores y muestran mayores efectos adversos

extrapiramidales.

Antipsicoticos atipicos. (6)

El desarrollo de la clozapina como primer antipsicotico atipico a finales de la década de
los sesenta, representd un incremento significativo de la efectividad farmacoldgica de
estos farmacos desde la introduccion de la clorpromazina. Desde entonces nuevos
antipsicoticos han sido introducidos: la risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona y
aripiprazol entre otros. Estos farmacos ademas de actuar sobre las vias dopaminérgicas
también presentan actividad sobre vias serotoninérgicas. (6)

Estosfarmacostienen las siguientes caracteristicas generales :

Baja incidencia de sintomas extrapiramidales.

Incremento en su eficacia.

Son utiles en disminuir sintomas negativos de la enfermedad.

Menor incremento de prolactina.

Estas consideraciones han llevado a que los antipsicéticos atipicos sean empleados
actualmente como farmacos de primera eleccion tanto en pacientes crénicos como en

pacientes de reciente diagnostico.

CONCEPTO DE “REMISION” EN ESQUIZOFRENIA
A principios del 2005, Andreasen et al (7), publicd un articulo sobre las estrategias para
definir el concepto de remisién en esquizofrenia. Identifica tres areas primarias que deben

ser abordadas; El psicoticismo, la desorganizacion del pensamiento y los sintomas
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negativos. Estas areas fueron correlacionadas con los criterios del DSM IV y finalmente a
items especificos de diversos instrumentos psicométricos como las escalas Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS)y Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

En particular para el PANSS, 8 items fueron identificados como los mas relevantes, los
autores sugieren que en orden para calificar un estatus de remisién; los pacientes deben
puntear menor o igual a 3 en estos 8 items. Esta puntuacion ademas debera ser

mantenida por al menos seis meses. En la tabla siguiente (7) se muestran los items antes

mencionados.
Items de criterios de remision propuestos
[ters de la Escala para la Evaluacicn de
Sintornas Positivos (SAPS) y de la Escala para la [tems de la Escala de Sindromes Escala Breve de Evaluacion
Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS) Positivo y Negativo (PANSS) Psiquidtrica (BPRS)
Dimension de Criterio del Nimero de items de Numero Numero
la psicopatologia DSM-IV Criterio la puntuacion total Criterio del ftem Criterio® del item
Psicoticismo (distorsion Ideas Ideas Ideas P1 Grandiosidad 8
de la realidad) delirantes delirantes (SAPS) 20 delirantes
Desconfianza 1
Contenido extrano G9  Contenido extrano 15
del pensamiento del pensamiento
Alucinaciones Alucinaciones 7 Comportamiento P3  Comportamiento 12
(SAPS) alucinatorio alucinatorio
Desorganizacion Lenguaje Trastorno formal del 34 Desorganizacion Pz Desorganizacion 4
desorganizado pensamiento positivo (SAPS) conceptual conceptual
Comportamiento  Comportamiento 25 Manierismos/ G5 Manierismas/ 1
extremadamente  extravagante (SAPS) posturas extranas posturas extranas
desorganizado
0 catatonico
Sintomas negativos Sintormnas Aplanamiento afectivo 7 Embotamiento N1 Embotamiento 16
(enlentecimiento negativos (SANS) afectivo afectivo
psicomotor)
Avolicion/ apatia (SANS) 17 Retraimiento social N4 Ningun sintoma
relacionado
claramente
Anhedonia/ asocialidad 22
(SANS)
Alogia (SANS) 13 Falta de N6  Ningun sintoma
espontaneidad relacionado

claramente

“La remision sintomdtica exige conservar, durante un periodo de & meses, puntuaciones coincidentes de intensidad como minimo leve en todos los items. Los ftems
de la escala de evaluacion se clasifican por el numero del item.
® La implementacion de los criterios de la BPRS puede complementarse con los criterios de la SANS para evaluar la remision total.

En el 2007 Opler M. et al (8), realiza una validacién estadistica de los criterios para
determinar la “remision” o “no remision” en la esquizofrenia y reporta que hasta el 85% de
los pacientes que presentan un puntaje total en el PANSS mayor a 60 puntos se
clasificaran como “sin remisién” mientras hasta el 75% de los pacientes que presenten un

puntaje menor a 60 se clasificaran como “en remisién”. Es de acuerdo a estos puntajes
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previamente expuestos que los pacientes seran agrupados en este estudio en dos grupos
para su comparacion: “en remision” y “sin remision”

CONCEPTO DE FARMACOGENOMICA (9).

La farmacogendmica estudia la forma como las variaciones del genoma influyen en la
respuesta a medicamentos. Su principal valor médico consiste en:

1) la identificacion de individuos en quienes se puede predecir si un farmaco sera
eficaz y a qué dosis o por el contrario si el farmaco se debe evitar por alto riesgo
de toxicidad o porque el paciente nunca respondera a él.

2) ldentificar blancos moleculares susceptibles de ser intervenidos por farmacos.
Recientemente la introduccién de los conceptos de la farmacogendémica al campo clinico
han impactado hacia la individualizacién del tratamiento farmacoldgico y por tanto podrian
contribuir a incrementar la eficacia y seguridad en los tratamientos (10).

Recientemente algunos polimorfismos naturales del gen MDR1 han sido correlacionados
con efectos clinicos potenciales. Este gen codifica para la proteina llamada
GlucoproteinaP (también suele emplearse el término Glicoproteina) (10).La Glucoproteina
P (P-gp) es un transportador de membrana dependiente de ATP, su estudio comenzé en
1976 cuando Juliano vy Ling et al reportaron la expresion de una proteina de 170 kDa en
células tumorales de ovarios de hamster, las cuales presentaban resistencia a la
colchicina. Debido a que esta proteina alteraba la permeabilidad a la colchicina los
autores decidieron nombrarla Glucoproteina P (P-gp) (11).

Estructura gendmica y sitios de polimorfismo.

En 1986 (12), el gen que codifica esta proteina fue decodificado y designado como MDR1
o ABCB1. El gen MDR1 del cromosoma 7921 cuenta con 28 exones que codifican una
proteina con 1280 aminoacidos. Mickley et al (13) reportaron la primer evidencia de
polimorfismos naturales en este gen, ellos encontraron dos polimorfismos de nucleétidos
simples en el exén 21, el G2677T y 24 G2995A.
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Shen et al (1986), notd que durante la seleccidn del farmaco, la expresion del RNA m del
gen MDR1 o ABCB1 se incrementaba en la linea de células con carcinoma (14), sin
amplificacion del genoma del DNA, lo que sugeria que esta activacion podria ser debido a
mutaciones genéticas, por lo que iniciaron la busqueda de probables mutaciones y
polimorfismos esto llevo a la hipétesis de que cambios en las secuencias del DNA podrian
afectar la codificacion de esta proteina y, por lo tanto, sus propiedades de transportador,
lo que podria influenciar la respuesta a los medicamentos y su toxicidad. Luego de las
mejoras en las técnicas, las variantes de polimorfismos mas comunes del gen ABCB1 en
las cuales se han enfocado los estudios de farmacogenética incluyen 2677G>T/A 'y
3435C>T (15), los cuales han sido asociados con alteraciones de la actividad de la P-gp.
Las investigaciones entre la relacién que guardan los polimorfismos del gen ABCB1 y la
administracion de farmacos, se han enfocado casi exclusivamente al rol limitante de la P-
gp en la absorcion intestinal, solo recientemente algunos estudios se enfocaron en otros
campos, por ejemplo en la regulacién de la digoxina, encontrando que el polimorfismo
2677G>T disminuye la acumulacion intracelular de digoxina in vitro, lo que indica un
incremento de la funcién de P-gp (16).

En el 2002, Fellay et al (10), publicé la primera investigacion sobre los efectos
farmacodinamicos de los polimorfismos del gen ABCB1 en la respuesta a medicamentos
antiretrovirales en el VIH y encontré6 que en el polimorfismo 3435T se incrementa la
respuesta inmunoldgica a la terapia antiretroviral.

Localizacion en tejidos humanos y funciones basicas

Cordon-Cardo et al (10) reportd que la distribucién de la Glucoproteina P incluye tejidos
sanos como los enterocitos del epitelio luminal del Intestino delgado, los hepatocitos de la
superficie canalicular, el epitelio de la superficie apical de los tubulos renales y el
endotelio capilar en su superficie luminar que comprende parte de la barrera hemato -
encefélica (BHE). El patron de distribucion antes descrito, indica que la P- gp, podria
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influenciar la respuesta y toxicidad a xenobidticos, asi como su farmacocinética y

farmacodinamica.

Substratos farmacolégicos

La P-gp reconoce y transporta una variedad de farmacos, incluyendo agentes citotoxicos
(paclitaxel, colchicina), antibioticos (eritromicina y levofloxacina), inmunosupresores
(ciclosporina), inotropicos (digoxina), calcio antagonista (diltiazem y verapamil),

antiretrovirales (ritonavir y saquinavir) (14).

El rol de la P-gp en la barrera hemato- encefalica.

La P-gp también se encuentra expresada en la barrera hemato encefalica e incluso se
encuentra sobre expresada en el tejido epiléptico si se compara con tejido normal, lo que
sugiere un rol en la epilepsia refractaria a tratamiento. La P — gp ha sido implicada en el
transporte de fenitoina y carbamazepina. En 2003 Siddiqui et al (17), reporté que el
polimorfismo ABCB1 3435T presentd mayor probabilidad de presentar buena respuesta al
tratamiento farmacoldgico para la epilepsia, lo que sugiere una disminucion de la actividad

de la P-gp.

El papel de la P-gp con los antipsicéticos.

En el 2007 Zhu et al (18), reportd que el paso por la barrera hemato hencefalica tanto de
la risperidona como de su metabolito la paliperidona es regulado por la accion de la P-gp,
demostrando que los ratones a los que se habia retirado el gen MDR1 mostraban
concentraciones significativamente superiores en plasma tanto de risperidona como de su

metabolito paliperidona en comparacion con sus controles.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna asociacion entre las variantes polimorficas del gen MDR1 y la respuesta
terapéutica a risperidona en pacientes con esquizofrenia?

JUSTIFICACION

Hasta el momento no existe mucha informacién disponible en el campo de la
neurobiologia de la remisién clinica en la esquizofrenia. La falta de remisién de los
sintomas de la esquizofrenia esta forzando a los psiquiatras a prescribir multiples
medicamentos para el tratamiento de estos pacientes, esta practica se encuentra basada
mas en la experiencia clinica que en evidencia cientifica y conocimiento de los procesos
fisiopatolégicos que ocurren detrds de una falta de remision. Lo anterior incrementa los
riesgos a desarrollar efectos adversos asi como incrementa los costos de tratamientos
que por si mismos ya resultan incosteables para la mayoria de los pacientes. Es por esta
razon que se vuelve imprescindible continuar con investigaciones que nos den
conocimiento acerca de los procesos que ocurren detras de una falta de remisién a la

esquizofrenia.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer si existen diferencias estadisticamente significativas entre las variantes del gen

MDR1 y la respuesta clinica a risperidona en pacientes con esquizofrenia.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estandarizar la técnica para determinar variantes polimérficas del gen MDR1.

2. Establecer las frecuencias alélicas de cada polimorfismo en pacientes con
esquizofrenia que se encuentren “en remision” o “sin remisién”, al ser tratados con
risperidona.

3. Determinar si existen o no diferencias estadisticamente significativas entre las

frecuencias alélicas y las variables clinicas (“en remision” o “sin remision”).

HIPOTESIS

Alguna de las variantes polimorficas del gen MDR1 se asociara con las variables clinicas

“en remision” o “sin remisién” en los pacientes tratados con risperidona.

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio
Observacional, comparativo, transversal, retrolectivo.

Poblacion en estudio; seleccion y tamafio de la muestra
Se estudiaron pacientes con esquizofrenia diagnosticados mediante los criterios del

DSM IV version TR, la muestra fue obtenida de pacientes de la consulta externa del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”. El tamano de la muestra
consté de 52 pacientes que cumplian criterios para ser considerados dentro del grupo “en
remision” y 48 pacientes que cumplian criterios para ser considerados dentro del grupo
“sin remisién” de acuerdo a los criterios previamente descritos de Adreassen et al (2005).
Procedimiento

Se realizé una exhaustiva revision de los expedientes de pacientes en monoterapia con
risperidona, posteriormente fueron seleccionados aquellos que cumplian los criterios

antes descritos para ser considerados “en remision” o “sin remisién”, se les localizé y se
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les invitd a participar mediante la firma del consentimiento informado, se aplicé una

entrevista y se procedio a la toma de la muestra de sangre venosa.

Andlisis Farmacogenético.

1- Extraccién de ADN gendmico.

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

a partir de 5 ml de sangre periférica.

2- Analisis de los polimorfismos C3435T y G2677T/A del gen MDR1.

La genotipificacién de cada una de las regiones se realiz6 mediante el método de
discriminacion alélica con sondas TagMan. El volumen final de la reaccién fue de 5 ml y
presentd las siguientes condiciones de reaccion: 20 ng de genomic DNA, 2.5 uL de
TagMan Master Mix y 0.125 yL de 20x de las sondas “Assay made to order’. La
amplificacion fue llevada a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1
software (Applied Biosystems). El analisis mediante discriminacién alélica fue llevado a
cabo mediante la identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para cada

region analizada.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
A. Criterios de inclusion:
1. Pacientes con esquizofrenia diagnosticada con los criterios del DSM-IV TR que
acudieran al INPRFM.
2. Que aceptaron participar en el estudio por medio de la firma de la carta de

consentimiento informado.
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3. El paciente y dos generaciones arriba, para poder ser considerados en el estudio,
debieron haber nacido en México.

4. Que hayan sido tratados mediante monoterapia con risperidona, durante un
periodo de por lo menos 3 meses.

5. Que se encontraran estables en su padecimiento.

B. Criterios de exclusion:

1. Pacientes que presentaran fase aguda de la enfermedad

C. Criterios de eliminacion:

1. Los pacientes que habiendo aceptado al principio y una vez iniciado el estudio
quisieron dejar de participar en él mismo.

2. Aquellos en los que la muestra sanguineafue insuficiente o con pobre calidad para
el analisis genético.

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

1. Escala de Sintomas Positivos y Negativos de la Esquizofrenia — de 5 factores (PANSS)

VARIABLES MEDICION TIPO

Sexo Mujer, hombre Dicotémica

Edad Afos Continua

Respuesta clinica “En remision” o “sin Dicotdémica
remision”

Tipos de polimorfismos del | C3435T , G2677T/A Dicotomica

gen MDR1

PANSS Escala Ordinal
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se realiz6 una comparacién entre los grupos de pacientes “en
remision” y “sin remision” mediante X% para corroborar que las variables alélicas se
encontraranbajo equilibrio de ligamiento se utilizoé el equilibrio de Hardy - Weinberg,el cual
establece que la composicion genética de una poblacién permanece en equilibrio mientras
no actue la seleccion natural ni ningun otro factor y no se produzca ninguna mutacion.

Posteriormente se llevé a cabo un analisis de segregacion de haplotipos para considerar
si alguno de los diferentes haplotipos para ambos polimorfismos se encontraba asociado
a cada uno de los subgrupos de sintomas de la PANSS o con cada uno de los 8 items
propuestos por Andreasen et al (2005) como “primordiales” para valorar el concepto de

“remision” en esquizofrenia.

IMPLICACIONES ETICAS

Se tratdé de un estudio observacional con riesgo minimo para el paciente ya que solo se
extrajeron 5 ml de sangre periférica. Los procedimientos fueron explicados al paciente y a
su familiar, asi como el motivo del estudio, apoyados en la carta de consentimiento
informado. Fueron utilizados métodos de asepsia y antisepsia, asi como material estéril
para reducir al minimo el riesgo de infeccion en los pacientes. El estudio contdé con la
aprobacion formal del comité de ética de investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria

‘Ramon de la Fuente Mufiz” (INPRF).

ORGANIZACION
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Recursos humanos y materiales

El interrogatorio y toma de muestra fueron llevados a cabo por el médico residente
interesado, la muestra fue trasladada hasta las instalaciones del Laboratorio de Genética
del INPRF, donde la Investigadora Beatriz Camarena y su equipo de colaboradores, en
conjunto con el residente interesado procesaron las mismas y analizaron los resultados.
Evaluacion de costos

El total de los costos de material y procesamiento de las muestras genéticas, fué
absorbido por el departamento de Biologia Molecular del INPRF, debido a que esta

investigacién en particular esta a cargo de la Investigadora Beatriz Camarena.

Cronograma de actividades

Se entregd el anteproyecto de tesis el dia 14 de septiembre de 2009 de acuerdo a lo
estipulado por el comité de tesis de la institucion. Encontrandose el interesado cursando
el segundo semestre del segundo aino de la residencia, posteriormente se realizaron las
correcciones necesarias al anteproyecto de investigacion entregando el protocolo
definitivo el dia 07 de diciembre de 2009. Una vez que el protocolo final fue aceptado por
el Comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muhiz” fue
impreso el material necesario para el estudio y posteriormente en los primeros meses del
afo 2010 se inicio la recoleccion de la muestra invitando a los pacientes a participar en el
proyecto gracias al uso de la carta de consentimiento informado. En el mes de mayo de
2010 se llevo a cabo la recoleccion, el analisis y la interpretacion de datos obtenidos hasta
ese momento, posteriormente se realizaron presentaciones consecutivas de los avances
los cuales fueron entregados de acuerdo a las fechas estipulados por el comité de tesis
para ello. Se continué el estudio realizando un analisis definitivo de resultados en el mes
de febrero del 2011 y se completd la escritura de la tesis para ser impresa a finales del

mes de marzo del 2011 entregandose en la fecha estipulada para ello.
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El siguiente cronograma de actividades resume las actividades realizadas.

Actividad

A

B

C

Entrega de anteproyecto de investigacion

Revisién y cambio de correcciones

Entrega de protocolo definitivo

Revision por el comité de ética

Fotocopiado del material impreso a ocupar

Inclusién de sujetos de la muestra

XSS i ><

Aplicacién de los instrumentos y escalas

X

Recoleccion de resultados

Primer analisis de resultados

Avances del estudio

Andlisis definitivo de resultados

Escritura y redaccion de la tesis

Pad (BadBad Pad [Bas

Impresion de la Tesis

Entrega de Tesis

R2-2: septiembre 2009 - febrero 2010.
R3-1: marzo 2010 — agosto 2010.
R3-2: septiembre 2010 — febrero 2011.
R4-1: marzo 2011.

cow»

RESULTADOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

La muestra consisti6 de 100 pacientes, los cuales fueron divididos en dos grupos de

acuerdo a los criterios descritos por Andreassen et al (2005), el grupo “en remision” (n=52
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pacientes) y el grupo “sin remision” (n= 48 pacientes). Los pacientes en ambos grupos no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a su edad, nivel de

escolaridad, sexo e inicio del padecimiento (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas.

"EN REMISION" "SIN REMISION"

EDAD (ANOS) 33.2 (DE=10.3) 34.2 (DE=10.4)
ESCOLARIDAD (ANOS) 11.8 (DE=4) 11.1 (DE=2.8)
SEXO H:69%, M:31%  H:67%, M: 33%

EDAD DE INICIO DEL PADECIMIENTO (ANOS) 24.7 (DE=9.4) 22.2 (DE=7.2)

DURACION PSICOSIS NO TRATADA (SEMANAS)  10.5 (DE=190.2) 23.7 (DE=196.1)

Sin embargo es importante mencionar que encontramos una asociacion entre una mayor

Duracion de la Psicosis no Tratada (DPNT) y el grupo de pacientes “Sin Remision”.

COMPARACION DE FRECUENCIAS DE GENOTIPO, ALELOS Y DE HAPLOTIPO CON

LA RESPUESTA CLINICA.

En la tabla 2, se muestran tanto la frecuencia de genotipos como la frecuencia alélica para
el polimorfismo C3435T para ambos grupos de la muestra. Es importante mencionar que
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se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la frecuencia de
genotipos del gen MDR1. El genotipo TT se presentdé con mayor frecuencia en los
pacientes dentro del grupo “sin remision”, mientras que el genotipo CT se presenté con
mayor frecuencia en los pacientes dentro del grupo “en remision”. Sin embargo esta
diferencia no fue encontrada al realizar el analisis estadistico de la frecuencia alélica entre

ambos grupos.

Tabla 2. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo C3435T del gen MDR1

FRECUENCIA DE GENOTIPOS ~ FRECUENCIA ALELICA

=100 CC T cT C T
"ENREMISION' n=52  13(0.25) 5(0.10) 34(0.65) 60(0.58) 44(0.42)
"SINREMISION" n=48  10(0.21) 15(0.31) 23(0.48) 43(0.45) 53(0.55)

xe=7.37 sl o
gl=2 gl=1
p=0.0248 p=0.649

En cuanto al polimorfismo G2677T/A, no fueron encontradas diferencias estadisticamente

significativas, ni en la frecuencia de genotipos, ni en la frecuencia alélica, entre ambos
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grupos (Tabla 3). Es importante mencionar que los genotipos fueron agrupados en tres

grupos (GG,GA/GT,AA/TT/TA) de acuerdo a lo reportado en estudios previos (19,20).

Tabla 3. Frecuencia de Genotipos y Frecuencia Alélica (G2677T/A)

FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA
n=100 GG GA/GT  AA/TT/TA G T A
EN REMISION»  n=52  13(0.25) 25 (0.48) 14(0.27) 51(0.49) 41(0.39) 12 (0.12)

«SIN REMISION» ~ n=48  11(0.23) 28(0.58) 9(0.17) 50(0.52) 35(0.36) 11(0.12)

X2= 3.56 x2=0.21
gl=4 gl=2
p=0.53 p=0.90

En la tabla 4, se muestra la frecuencia de haplotipos en los que se estudié si se
encontraban o no en desequilibrio de ligamiento (ambos grupos de la muestra). No fueron
encontradas diferencias estadisticamente significativas que asociaran la respuesta clinica
con alguno de los haplotipos. Es importante mencionar que ambos polimorfismos

(C3435T y G2677T/A) fueron encontrados en equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE).
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Tabla 4. Frecuencia de Haplotipos en andlisis de Desequilibrio de ligamiento (Por grupos)

HAPLOTIPOS
FRECUENCIA DE HAPLOTIPOS BAJO DESEQUILIBRIO
C3435T G2677T/A DE ENLACE
"EN REMISION" "SIN REMISION"
C G 0.364745 0.345439
REFERENCIA *
C T/A 0.213686 0.093337
OR =0.47274 p=0.221098
T G 0.125451 0.174969
OR =1.71477 p=0.371178
T T/A 0.296118 0.386255

OR=1.58127 p=0.232356

p(HWE) = 0.108573
p(HWE) = 0.547800

Al realizar la comparacion de los resultados de cada uno de los subgrupos de sintomas de
la escala PANSS con cada uno de los haplotipos para ambos polimorfismos (C3435T y
G2677T/A) encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre el haplotipo
(T -T/A) y una mayor gravedad de los sintomas depresivos, el resto de los subgrupos de
sintomas no mostré diferencias estadisticamente significativas como se muestra en la

tabla 5.
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Tabla 5. Frecuencia de Haplotipos de acuerdo a subgrupos de PANSS

HAPLOTIPOS S/POSITIVOS S/ NEGATIVOS S/ COGNITIVOS S/ DEPRESIVOS S/ EXCITABILIDAD
0R 0R
- (Ic95%) (1€95%) OR (1C95%)
C3435T G2677T/A  (ic95%) P P P 0R (1C95%) P p

0494735 0818409 0454996 0.2331%8 0113088

C G REFERENCIA .
1 441912 1 467402 0920513 0430750 0185162

c A 0=0. 108245 0=0 045041 0=0 778169 £=0.075254 p=0.100422
It 1 886500 1012748 0508160 0181613

T G 0=0.372603 0=0 480968 0=0.645033 0=0.868669 0=0.061165
0804593 1279091 0727482 0332250 0179815

T A 0=0.246881 0=0993144 0=0.420782 £=0.020006 p=0.583650

Por ultimo al analizar los resultados de cada uno de los 8 Items de la escala PANSS,
propuestos por Andreasen et al (2005), como primordiales para la valoracién del concepto
de “remision” con cada uno de los haplotipos de ambos polimorfismos, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas como puede observarse en la Tabla 6.

Tabla 6. Frecuencia de Haplotipos de acuerdo a criterios de Andreasen.
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RIC I I P P P

B il
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C G RFERNCIA®
0 240%1 (1414 025400 0.20044] 0267180 0238170 0238867 0.58275%

C T . TII07 P14 o 851604 o815 P47 48T 7SS S

025013 (24444 021789 0.273683 0276388 0.276173 0.304201 0812877

G p-1.868333 P00 p-{.283010 p-0.883108 p-0.050823 p-0300370 -0.341883 p-0.283042
0 147154 1431Q 0 14745 0151202 0.147985 0.196304 0179142 0456941
A 0=l 46491 p034855) 0D 134T p-043TEI8 P01 p=07I00B4 p0802353 =0 09166
DISCUSION

Los estudios farmacogenéticos tienen como finalidad encontrar variantes genéticas asociadas con
la respuesta clinica a determinados medicamentos, uno de los muchos genes que han sido
estudiados es el MDR1. Hoffmeyer et al (21)reportd que el alelo C del polimorfismo C3435T del
gen MDR1 se asocia a una mayor expresion y funcién de la Glucoproteina P (P —gp).
Posteriormente Jamroziak et al (22)reportaron que el alelo T esta asociado a una menor actividad

de la P-gp en células cancerosas.
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En el area de las neurociencias también se han reportado importantes hallazgos. Maleki et al (23)
en un estudio realizado en pacientes con epilepsia resistente al tratamiento, reportaron que el
riesgo de resistencia era mayor en pacientes con los genotipos CC que en los pacientes con el
genotipo TT. Rojnic et al (24) en un estudio realizado con el objetivo de determinar la asociacion
de los polimorfismos de los genes 5 HT2C, MDR1 y el incremento de peso en pacientes con
esquizofrenia, reportaron una menor expresion de la P- gp y una mayor accesibilidad de la
risperidona al cerebro, en los pacientes con el alelo T del polimorfismo C3435T asi como un
incremento de los efectos adversos de la risperidona incluyendo incremento de peso. Incluso los
autores comentan que seria posible “predecir’ que los pacientes con genotipo TT presentarian un
incremento de los efectos adversos, mientras que los pacientes con genotipos CC podrian ser

“resistentes” a los efectos adversos de la risperidona.

El propodsito del presente estudio fue identificar si algunas de las variantes del gen MDR1 se
asociaban con la respuesta clinica a risperidona en pacientes con esquizofrenia. Al analizar los
resultados podemos observar que la Duracién de la Psicosis no Tratada (DPNT) fue mayor en el
grupo de pacientes categorizados en el grupo “Sin Remision”. Esto es consistente con lo reportado
previamente (Black et al 2001,Perkins et al 2004, Crespo et al 2007). Cabe mencionar que la
DPNT definida como el intervalo de tiempo entre la aparicién de los sintomas psicéticos y el inicio
de un tratamiento farmacoldgico adecuado ha sido descrita como un factor asociado al prondstico

de la esquizofrenia (28). Por lo que nuestros datos son consistentes con lo reportado previamente.

Los principales hallazgos de nuestro estudio muestran que existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la frecuencia de genotipos del polimorfismo C3435T del gen MDR1 y los
pacientes categorizados en los grupos “en remision” o “sin remisién”. El genotipo TT se presento
con mayor frecuencia en los pacientes del grupo “sin remisién”, mientras que el genotipo CT se
presentd con mayor frecuencia en los pacientes del grupo “en remision”. Lo anterior podria estar
indicando que el genotipo TT, asociado a una menor actividad de la P- gp (como se describiod
previamente) podria generar un incremento del paso de los medicamentos (21) a través de la

barrera hemato encefélica, o que se reflejaria en los pacientes como una mayor presentacién de
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efectos adversos a los medicamentos y por ende alterar el apegoal tratamiento, mientras que el
genotipo CT, al presentar una mayor accién de la P-gp podria proporcionar mayor tolerabilidad a
los efectos adversos de los medicamentos y, por ende, mejorar el apego al tratamiento de los
pacientes. Sin embargo, para poder demostrar lo anterior de forma objetiva se requeriria un estudio
longitudinal en el cual fuesen observados pacientes en cohortes a lo largo de su tratamiento, con
mediciones peridédicas de los niveles de concentracién de los medicamentos en el liquido
céfaloraquideo. Pero es importante destacar que hasta la fecha no existen estudios publicados
similares a nuestro estudio, de tal manera que este seria el primer reporte dentro del area de

genética psiquiatrica.

Con respecto al polimorfismo G2677T/A en el presente estudio no se encontré asociacion entre

alguna de las variantes y la respuesta clinica a la risperidona.

Finalmente, al llevar a cabo el analisis de haplotipos, ninguno se asoci6 con la respuesta clinica a

la risperidona.

Sin embargo, nos propusimos analizar si alguno de los haplotipos se asociaba con alguna de las
subescalas de la PANSS. El analisis de los subgrupos de sintomas positivos, negativos, cognitivos
y de excitabilidad no presentd diferencias estadisticamente significativas. Pero como un hallazgo
interesanteencontramos una asociacion estadisticamente significativa entre el haplotipo (T-TA) y el
incremento de severidad de los sintomas depresivos de acuerdo al subgrupo de sintomas
depresivos en la escala de PANSS. Lo anterior podria sugerir que esta regién en lugar de estar
asociada a la respuesta clinica, estaria mas relacionada con la presentacion sintomatolégica del
padecimiento (en este caso los sintomas depresivos) lo cual consideramos es un hallazgo
importante de este estudio. De manera interesante nuestro hallazgo podria estar asociado al de
Ming Lin et al (29) quien realizdé un estudio en 100 pacientes con Trastorno Depresivo Mayor y
reportd que el haplotipo (T — TA) se encontraba asociado a un incremento de la severidad de los
sintomas depresivos, medidos con la escala de Hamilton. Sin embargo es importante resaltar que
esta asociacion solo la pudimos llevar a cabo de forma indirecta ya que para poder realizar una

asociacion directa son necesarios estudios en los cuales la medicién de los sintomas depresivos
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en los pacientes con esquizofrenia sean realizados con un instrumento desarrollado
especificamente para valorar el nivel de depresién en la esquizofrenia como la escala de Calgary
ya que podrian existir elementos de confusion como la gravedad o el enmascaramiento con los

sintomas negativospropios del padecimiento.

Existen limitaciones en este estudio que es importante mencionar. Primero:las concentraciones en
el liquido céfaloraquideo de la risperidona y de otros antipsicéticos no fueron medidas, por lo que
solo se pudieron realizar asociaciones indirectas entre los polimorfismos del gen MDR1 y los
efectos terapéuticos de los medicamentos. Segundo:debido al tamafio pequefio de la muestra, el
poder del estudio podria no ser suficiente para detectar otras posibles diferencias entre los grupos
estudiados. Tercero: el disefio de este estudio al ser transversal y retrolectivo, limita obtener

informacion que pudiera ser relevante para el analisis presente.

A pesar de esto, este estudio es un primer esfuerzo para relacionar la respuesta clinica al
tratamiento en pacientes con esquizofrenia con los diferentes polimorfismos del gen MDR1 en

poblacion mestiza mexicana, en el cual encontramos asociaciones clinicas de interés.

Estudios subsecuentes con muestras mayores, determinaciones de las concentraciones de liquido
céfaloraquideo de los medicamentos, formacion de cohortes y un disefio prospectivo permitiran
realizar correlaciones directas, por lo que son necesarios para profundizar en este interesante

campo de la farmacogendémica en Psiquiatria.

CONCLUSIONES

1. El gen MDR1 se encuentra asociado con la respuesta clinica a risperidona en pacientes

con esquizofrenia.

2. El polimorfismo C3435T del gen MDR1 se encuentra asociado con la respuesta clinica a

risperidona en pacientes con esquizofrenia sin remision.
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A pesar de las limitaciones de este estudio, este podria ser un avance importante en el desarrollo

de una terapia individualizada para los pacientes con esquizofrenia.
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Variaciones genéticas de la CYP2D6 y MDR1 en el metabolismo de los antipsicéticos: estudio en
sujetos con esquizofrenia paranoide respondedores y no respandedores a tratamiento con

risperidona

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Nombre del paciente:

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion del Instituto MNacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente, este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Lea cuidadosamente
la siguiente informacién y no dude en preguntar todo aquello que no entienda claramente.

Objetivo del Estudio

El objetivo de este estudio es investigar la asociacidén que existe entre la respuesta o falta de
respuesta al tratamiento con risperidona en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia paranoide y unas
variantes genéticas.

Para el estudio, requerimos de su cooperacién con el objeto de contar con la mayor cantidad
posible de informacion. Para el diagndstico y evaluacién de los pacientes se utilizaran entrevistas médicas y
se requerird de una muestra de sangre de su parte para estudiar unas variantes genéticas que se han
asociado a la respuesta o falta de respuesta al tratamiento con risperidona.

Procedimientos del estudio

Los pacientes que acepten participar en este estudio serdn entrevistados por psiguiatras
Posteriormente se le realizara una entrevista en donde se evaluara el nivel de respuesta o falta de respuesta
al tratamiento con risperidona a través de una escala de severidad de sintomas y las escalas de efectos
secundarios. Se solicitard una muestra de sangre, la cantidad total de sangre que se extraerd para el estudio
es de aproximadamente 10ml (que equivale a una cucharada sopera). En comparacion, la cantidad total de
sangre que se toma en una donacidn de sangre para la Cruz Roja es de 450ml. £l riesgo por la extraccion de
sangre es minimo y puede relacionarse con la aparicién de un moreton, sin embargo, la sangre sera extraida
por un médico o un técnico experimentado. Todos los materiales que se utilicen para la toma de las
muestras de sangre son nuevos, estériles y serdn abiertos en su presencia. En caso de que este
procedimiento provoque una lesién, recibird la atencion médica necesaria por parte de los médicos
involucrados en el estudio. Los investigadores involucrados en el estudio seran responsables de los gastos
originados unicamente por lesiones secundarias a los procedimientos que se lleven a cabo durante la
investigacion. En el caso de que no acepte gque su muestra sea empleada en futuros estudios, ésta serd
destruida una vez gue se termine con los analisis de esta investigacion - - . Pt A ’

Consignas
1. Se pedira su cooperacion para realizar las entrevistas.
2. Llas entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econdmico alguno.
3. Su participacién en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados,
usted podrd retirarse en el momento que lo desee sin inconvenientes para su futuro tratamiento.
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Ventajas Posibles

1. Las evaluaciones realizadas en este estudio permitiran conocer mejor la naturaleza de las variantes
genéticas asociadas a la respuesta o falta de respuesta al tratamiento farmacoldgico, en este caso,
a la risperidona.

2. Usted podra discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las entrevistas y estudios
que se le realicen.

3. No hay beneficio directo para los pacientes que aceptan participar en el protocolo, pero de forma
indirecta usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conacimiento sobre la naturaleza de las
variaciones genéticas asociadas a la respuesta o falta de respuesta al tratamiento con risperidona.

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Se asignara un codigo a los
expedientes de los pacientes por lo que su nombre no aparecerd en ninguno de los reportes o articulos
cientificos que se elaboren con la informacién obtenida.

Disposiciones Generales

Si usted tiene necesidad de informaciones complementarias no dude en comunicarse con los
responsables del proyecto, Dr. Ricardo Saracco o Dra. Sol Durand al teléfono 56 55 28 11, Ext 173, durante
horas regulares de trabajo.
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Variaciones genéticas de la CYP2D6 y MDR1 en el metabolismo de los antipsicoticos: estudio en
sujetos con esquizofrenia paranoide respondedores y no respondedores a tratamiento con

a risperidona

CARTA DE CONSENTIMIENTO

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

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

Entiendo que puedo suspender mi participacién en el estudio en cualquier momento sin que esto
tenga consecuencias en mi cuidado médico. Mi identidad no seré revelada en ninguna referencia del estudio
o0 sus resultados. Ademas, recibi una copia de la hoja de informacién.

= Contacta

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar con el Dr. Ricardo Saracco o la Dra. Sol Durand al
teléfono 56 55 28 11, Ext 173, durante horas regulares de trabajo.

Nombre y firma del paciente Fecha
Nombre y firma del familiar o representante legal . ) —_*ém
Nombre y firma del testigo Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
Nombre y firma del Investigador Fecha

Su muestra serd utilizada para crear un banco de DNA, es decir su muestra serd almacenada por tiempo
indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicas técnicas atin no estan disponibles en
nuestro laboratorio. — :
SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA DE SANGRE SEA EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS GENETICOS,
MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD Y ANONIMATO POR FAVOR FIRME EN EL SIGUIENTE ESPACIO

Nombre: - Firma:
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ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
PANSS

Nombre del paciente: Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacién apropiada para cada item de la entrevista clinica que se especifica
a continuacién. € Ite el | de evaluacién para las de los items, la descripcion de los puntos
concretos y el procedimiento para la puntuacién.

1= ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 = extremo.

dafim:

1) SUBESCALA POSITIVA

|
I

Ansiedad/Depresion
TOTAL -

P1 Delirios 1 2 3 4 5 6 7
P3  Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5 6 7
PS5  Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 7
P6  Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5 6 7
N7 Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
G1  Preocupacion Somdtica 1 2 3 4 5 6 7
G9 Contenidos de pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6 7
G12 Falta de juicio y discernimiento 1 2 3 4 5 § 7
2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5 & 7
N2  Retirada emocional 1 2 3 4 5 6 7
N3 Empatia limitada 12 3 4 5 6 7
N4 Retirada social apatica/pasiva 12 3 4 5 6 7
N6 Dificuitad para la conversacion fluida 1 23 4 5 6 7
G7 Retraso motor 1 2 3 4 5 6 7
G16 Evitacion social activa 12 3 4 5 6 7
3) SUBESCALA COGNITIVA

P2 Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5 6 7
NS Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5 6 7
G5  Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5 6 7
G11 Atencion deficiente . 1 2 3 4 5 6 7
G13 Alteracion de la voluntad 1 2 3 4 5 6 7
G15 Preocupacion 1 2 3 4 5 6 7
G10 Desorientacion 1 2 3 4 5 6 7
4) SUBESCALA DE EXCITABILIDAD

P4 Excitacion 1 2 3 4 5 6 7
P7 Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7
G8 Falta de cooperacion 12 3 4 5 6 7
G14 Deficiente control de los impulsos 1 2 3 4 5 6 7
5) SUBESCALA DE ANSIEDAD/DEPRESION

G2 Ansiedad 1 2 3 4 5 ¢ 7
G3  Sentimiento de culpabilidad 1 2 3 4 5 6 7
G4 Tension 1 2 3 4 5 6 7
G6 Depresion 1 2 3 4 5 6 7
ESCALA TOTAL PERCENTIL

Positiva

Negativa o

Cognitiva e
Excitabilidad
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