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MARCO DE REFERENCIA 

 
La esquizofrenia es un síndrome psicopatológico profundamente disruptivo que involucra 

la cognición, percepción, el ánimo y otros aspectos de la conducta. La expresión de sus 

manifestaciones varía entre cada paciente y a lo largo del tiempo, pero el efecto de la 

enfermedad usualmente es severo y de duración crónica (1). 

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

Las características esenciales de la esquizofrenia son una mezcla de signos y síntomas 

que han estado presentes una parte significativa de tiempo durante un período de 1 mes 

(o durante un tiempo más 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 síntomas están asociados a una marcada disfunción social o laboral (Criterio B). La 

alteración no es explicable por un trastorno esquizoafectivo o un trastorno del estado de 

ánimo con síntomas psicóticos y no es debida a los efectos fisiológicos directos de alguna 

sustancia o a una enfermedad médica (Criterios D y E).  

En sujetos con un diagnóstico previo de trastorno autista (u otro trastorno generalizado del 

desarrollo) el diagnóstico adicional de esquizofrenia sólo es pertinente si hay ideas 

delirantes o claras alucinaciones presentes durante al menos 1 mes (Criterio F). 

Los síntomas característicos de la esquizofrenia implican un abanico de disfunciones 

cognoscitivas y emocionales que incluyen la percepción, el pensamiento inferencial, el 

lenguaje y la comunicación, la organización comportamental, la afectividad, la fluidez y 

productividad del pensamiento y el habla, la capacidad hedónica, la voluntad y la 

motivación y la atención.  

Los síntomas característicos (Criterio A) pueden conceptualizarse como pertenecientes a 

dosamplias categorías: los positivos y los negativos. Los síntomas positivos parecen 

reflejar un exceso o distorsión de las funciones normales, mientras que los síntomas 
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negativos parecen reflejar una disminución o pérdida de las funciones normales. Los 

síntomas positivos (Criterios A1-A4) incluyen distorsiones o exageraciones del 

pensamiento inferencial (ideas delirantes), la percepción (alucinaciones), el lenguaje y la 

comunicación (lenguaje desorganizado) y la organización comportamental 

(comportamiento gravemente desorganizado o catatónico). Estos síntomas positivos 

incluyen dos dimensiones distintas, que a su vez, pueden estar relacionadas con 

mecanismos neurales subyacentes y correlaciones clínicas diferentes: la «dimensión 

psicótica» incluye ideas delirantes y alucinaciones, mientras que la «dimensión de 

desorganización» incluye el comportamiento y el lenguaje desorganizados. Los síntomas 

negativos (Criterio 5) comprenden restricciones del ámbito y la intensidad de la expresión 

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 erróneas que habitualmente implican una 

malainterpretación de las percepciones o las experiencias. Las ideas delirantes de 

persecución son las más frecuentes. Las ideas delirantes autorreferenciales también son 

comunes.Generalmente, se consideran extrañas 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 («inserción 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 

extrañas, sólo se necesita este único síntoma 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 más habituales y características de la 

esquizofrenia.  
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El lenguaje de los sujetos con esquizofrenia puede presentar diversas formas de 

desorganización. El sujeto puede «perder el hilo», saltando de un tema a otro 

(«descarrilamiento» o pérdida de las asociaciones); las respuestas pueden tener una 

relación oblicua o no tener relación 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 desorganización lingüística 

(«incoherencia» o «ensalada de palabras»). Puesto que la desorganización leve del habla 

es frecuente e inespecífica, el síntoma debe ser suficientemente grave como para 

deteriorar la efectividad de la comunicación. Durante los períodos prodrómico y residual 

de la esquizofrenia puede presentarse una desorganización del pensamiento o el lenguaje 

menos grave (Criterio C). 

El comportamiento gravemente desorganizado (Criterio A4) puede manifestarse en varias 

formas que comprenden desde las tonterías infantiloides hasta la agitación. Cabe 

observar problemas en cualquier forma de comportamiento dirigido a un fin, ocasionando 

dificultades en la realización 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 público) o una agitación inmotivada.  

Los comportamientos motores catatónicos (Criterio A4) incluyen una importante 

disminuciónde la reactividad al entorno que, algunas veces, alcanza un grado extremo de 

falta de atención (estupor catatónico) manteniendo una postura rígida y resistiendo la 

fuerza ejercida para ser movido (rigidez catatónica), la resistencia activa a las órdenes o 

los intentos de ser movido (negativismo catatónico), el asumir posturas inapropiadas o 

extrañas (posturas catatónicas) o una actividad motora excesiva sin propósito ni estímulo 

provocador (agitación catatónica). 
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Los síntomas negativos de la esquizofrenia (Criterio A5) constituyen una parte sustancial 

de lamorbididad asociada con el trastorno. Tres síntomas negativos —aplanamiento 

afectivo, alogia yabulia— están incluidos en la definición de esquizofrenia. La alogia 

(pobreza del habla) se manifiesta por las réplicas breves, lacónicas y vacías. La abulia 

está 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 

población mundial (1). Puesto que la esquizofrenia tiende a ser crónica, las tasas de 

incidencia son considerablemente inferiores a las tasas de prevalencia y se estiman en 

aproximadamente 1/10.000 al año. En México, de acuerdo a De la Fuente et al (3), la 

prevalencia de la esquizofrenia en la población 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 reportó que dentro de la población de pacientes que se encuentran 

hospitalizados en Hospitales Psiquiátricos el 33% de los hombres y el 29% de las mujeres 

cuenta con el diagnóstico de esquizofrenia (3). 

La esquizofrenia se encuentra en todas las sociedades y en distintas áreas geográficas, 

presenta una mayor incidencia en hombres que en mujeres y existe una mayor incidencia 

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

 

 

 

CURSO 
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La edad media de inicio para el primer episodio psicótico 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 mayoría de los sujetos muestran algún tipo de 

fase prodrómica manifestada por el lento y gradual desarrollo de diversos signos y 

síntomas (1). 

La edad de inicio puede tener significado tanto fisiopatológico como pronóstico. Los 

sujetos con un inicio a una edad más temprana suelen ser varones y tienen peor 

adaptación premórbida, menor nivel de estudios, más evidencia de anormalidades 

cerebrales estructurales, signos y síntomas negativos más sobresalientes, más evidencia 

de deterioro cognoscitivo evaluado neuropsicológicamente y peor evolución. Por el 

contrario, los sujetos con un inicio más tardío son más a menudo mujeres, muestran 

menor evidencia de anormalidades cerebrales estructurales o deterioro cognoscitivo y 

presentan una mejor evolución (1). La esquizofrenia implica una disfunción en una o más 

de las principales áreas de actividad (ej. las relaciones interpersonales, el trabajo, los 

estudios o el cuidado de uno mismo) Típicamente, el funcionamiento es claramente 

inferior al que se habría alcanzado antes del inicio de los síntomas. Sin embargo, si la 

alteración empieza en la infancia o la adolescencia, más que un deterioro de la actividad 

puede existir un fracaso en la consecución de lo que sería esperable para el sujeto. Para 

llegar a esta conclusión puede ser útil comparar al sujeto con sus hermanos no afectados. 

El progreso educativo está frecuentemente alterado y el sujeto puede ser incapaz de 

finalizar la escolaridad. Muchos sujetos son incapaces de mantener un trabajo durante 

períodos largos de tiempo y sus empleos tienen un nivel inferior al de sus padres. La 

mayoría (60-70 %) de los sujetos con esquizofrenia no se casan y tienen contactos 

sociales relativamente limitados (2). La disfunción persiste durante una parte sustancial 

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

Los procesos etiológicos por los cuales es generada la fisiopatología de la esquizofrenia 

aún son desconocidos, sin embargo existe evidencia de estudios de familia y gemelos que 

han otorgado importantes factores genéticos (4). Estudios de ligamiento y asociación han 

dado fuerte evidencia de ocho sitios de interés (1); 1q21-22, 6p22-24, 6p21-22, 8p21-22, 

10p11-15, 13q14-32, 15q13-15, y 22q11-13. Análisis más exhaustivos de estos sitios en 

los cromosomas han llevado a la identificación de varios genes candidatos entre los que 

destacan: l receptor de nicotina alpha-7, DISC 1, GRM 3, disbindina, COMT, NRG 1, RGS 

4, y G 72.  

Cada uno de estos genes parece hacer una pequeña contribución para generar 

vulnerabilidad hacia la esquizofrenia. Sin embargo aún se desconoce si existen más 

genes involucrados y que combinaciones son necesarias para producir el trastorno. 

También han sido identificados algunos factores ambientales que podrían contribuir al 

desarrollo de la esquizofrenia (1), estos incluyen complicaciones gestacionales y 

perinatales, exposición durante el embarazo a infecciones de influenza, incompatibilidad 

Rh, o el nacimiento en meses de invierno. La naturaleza de estos factores sugiere un 

proceso patológico del neurodesarrollo sin embargo los mecanismos fisiopatológicos 

asociados aún permanecen desconocidos (4). 

 

SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA (2) 

Los subtipos de esquizofrenia están definidos por la sintomatología predominante en el 

momento de la evaluación. Si bien las implicaciones pronósticas y terapéuticas de los 

subtipos son variables, los tipos paranoide y desorganizado tienden a ser, 

respectivamente, los de menor y mayor gravedad. El diagnóstico de un subtipo en 

particular está basado en el cuadro clínico que ha motivado la evaluación o el ingreso más 
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recientes y por tanto, puede cambiar con el tiempo. Es frecuente que el cuadro incluya 

síntomas que son característicos de más de un subtipo. La elección del subtipo se apoya 

en el siguiente algoritmo: se asigna el tipo catatónico siempre y cuando haya síntomas 

catatónicos acusados (independientemente de la presencia de otros síntomas); 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 catatónico); se asigna el tipo paranoide en caso de que predomine 

una preocupación causada por ideas delirantes o cuando existan alucinaciones frecuentes 

(a menos que se den en el tipo catatónico o el desorganizado). El tipo indiferenciado es 

una categoría residual que describe cuadros en los que predominan síntomas de la fase 

activa que no cumplen los criterios para los tipos catatónico, desorganizado o paranoide. 

El tipo residual es para aquellos cuadros en los que hay manifestaciones continuas de la 

alteración, sin que se cumplan ya los criterios para la fase activa. A continuación se 

describen los criterios diagnósticos para cada subtipo de esquizofrenia. 

Paranoide: 

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

A. Preocupación por una o más ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes. 

B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatónico 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 catatónico. 
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Catatónica: 

Un tipo de esquizofrenia en el que el cuadro clínico está dominado por al menos dos de 

los siguientes síntomas: 

(1) inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o estupor 

(2) actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propósito y no está influida 

por estímulos externos) 

(3) negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las órdenes  o 

mantenimiento de una postura rígida en contra de los intentos de ser movido) o mutismo 

(4) peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopción de posturas 

extrañas (adopción voluntaria de posturas raras o inapropiadas), movimientos 

estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas 

(5) ecolalia o ecopraxia 

Indiferenciada: 

Un tipo de esquizofrenia en que están presentes los síntomas del Criterio A, pero que no 

cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o catatónico. 

Residual: 

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

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

catatónico o gravemente desorganizado. 

B. Hay manifestaciones continuas de la alteración, como lo indica la presencia de 

síntomas negativos o de dos o más síntomas 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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FISIOPATOLOGÍA. 

Debido a que la esquizofrenia produce alteraciones en algunas, pero no entodas las 

funciones cerebrales, es razonable el suponer que algunas regiones específicas del 

cerebro o circuitos neurales se encuentran involucrados en las manifestaciones clínicas 

(5).  

Resulta evidente que la función fisiológica en cualquier sistema del cerebro involucra 

procesos bioquímicos y la disfunción puede hacerse presente en cualquiera de estos 

procesos, por lo anterior han surgido teorías que se basan en tres principales vertientes 

(5).La teoría dopaminérgica es la más prominente y estudiada de estas hipótesis: 

 

Dopamina y esquizofrenia (5) 

Esta teoría surgió de observaciones sobre la acción de diversos fármacos y drogas: las 

drogas que incrementan la actividad dopaminérgica como la cocaína, L-dopa y 

metilfenidato pueden producir síntomas psicóticos 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 postsinápticos de la dopamina reducen 

los síntomas psicóticos. Estudios postmortem han confirmado que existe una elevación de 

los receptores postsinápticos D2 medidos en estudios de Tomografía por Emisión de 

Positrones (PET), también han sido reportados incrementos en los niveles de dopamina 

en la amígdala, esta hipótesis parece viable para explicar los síntomas positivos de la 

esquizofrenia pero no para el resto. Sin embargo el exceso en la dopamina podría estar 

restringido  a las vías que se proyectan en los ganglios basales y el sistema límbico, 

mientras que una deficiencia de la dopamina podría estar restringida a las áreas 

mesocorticales lo cual explicaría la coexistencia de síntomas negativos. 
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Glutamato y Esquizofrenia (1) 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del cerebro e interviene en la 

transmisión cortico – cortical, cortico – subcortical y talámico cortical. Este 

neurotransmisor se liga a receptores ionotrópicos y metabotrópicos; los ionotrópicos 

incluyen el N – metil- D- aspartato (NMDA), kainato y alfa- amino – 3 hidroxi – 5 – metil – 

4 ácido isoxazelopropionico (AMPA). Ha sido observado un rol importante del NMDA en la 

regulación del comportamiento y la cognición, en pacientes con esquizofrenia se ha 

observado una función anormal de los receptores de NMDA en particular en la corteza 

prefrontal así como en el hipocampo. 

 

Acetilcolina y esquizofrenia (1) 

La acetilcolina actúa sobre los receptores colinérgicos muscarínicos y nicotínicos, estos 

receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro incluyendo la 

neocorteza, hipocampo y ganglios basales. Mecanismos colinérgicos han sido implicados 

en la regulación de la atención, memoria, procesamiento, memoria de trabajo, y procesos 

integradores sensoriales, los cuales se encuentran afectados en pacientes con 

esquizofrenia. 

Además los pacientes con esquizofrenia son más propensos a desarrollar dependencia a 

los cigarrillos que la población general, estudios postmortem han demostrado disminución 

de los receptores muscarínicos M1 y M4 en el caudado, putamen e hipocampo. 

 

Otros neurotransmisores (1) 

La amplia inervación de la corteza frontal y el sistema límbico 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 

fisiopatología de la esquizofrenia. Ellos observaron una fuerte actividad antagonista de la 
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clozapina sobre la serotonina y otros antipsicóticos de segunda generación ha 

demostrado efectividad para el tratamiento de síntomas positivos crónicos y pacientes 

resistentes al tratamiento. 

 

TRATAMIENTO 

El tratamiento del paciente con esquizofrenia debe realizarse en forma integral; por lo 

tanto debe incluir tratamiento farmacológico, terapia grupal y grupos psicoeducativos (6). 

El tratamiento de esta enfermedad debe perseguir tres metas (6): 

1. Reducir o eliminar los síntomas. 

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

3. Promover y mantener la recuperación el mayor tiempo posible. 

La piedra angular de este tratamiento son los fármacos antipsicóticos. Antes de 1952 no 

existía ningún tratamiento farmacológico que hubiese demostrado efectividad. Fue hasta 

la introducción de la clorpromazina en Francia en 1952 y en 1954 en Estados Unidos, que 

inició la nueva era de terapéutica (5). Los antipsicóticos utilizados en la esquizofrenia 

tienen propiedades farmacológicas muy variadas a continuación se describen sus 

características.  

 

Antipsicóticos típicos o clásicos. (6) 

Se caracterizan por ser antagonistas competitivos de los receptores dopaminérgicos, 

aunque también actúan sobre otros receptores (adrenérgicos, muscarínicos, etc.). Suelen 

ser eficaces sobre los síntomas positivos de la enfermedad, sin embargo son muy poco 

eficaces para los síntomas negativos y en general no son muy bien tolerados por los 

pacientes. Presentan con frecuencia efectos secundarios adversos entre los que se 

encuentran: hipotensión, visión borrosa, galactorrea, ginecomastia, estreñimiento y 

síntomas extrapiramidales entre otros. Los antipsicóticos típicos de baja potencia precisan 
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ser administrados a dosis altas, por lo que predomina su acción sedante, los de alta 

potencia, en cambio, requieren dosis inferiores y muestran mayores efectos adversos 

extrapiramidales. 

 

Antipsicóticos atípicos. (6) 

El desarrollo de la clozapina como primer antipsicótico atípico a finales de la década de 

los sesenta, representó un incremento significativo de la efectividad farmacológica de 

estos fármacos desde la introducción de la clorpromazina. Desde entonces nuevos 

antipsicóticos han sido introducidos: la risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona y 

aripiprazol entre otros. Estos fármacos además de actuar sobre las vías dopaminérgicas 

también presentan actividad sobre vías serotoninérgicas. (6) 

Estosfármacostienen las siguientes características generales : 

 Baja incidencia de síntomas extrapiramidales. 

 Incremento en su eficacia. 

 Son útiles en disminuir síntomas negativos de la enfermedad. 

 Menor incremento de prolactina. 

 

Estas consideraciones han llevado a que los antipsicóticos atipicos sean empleados 

actualmente como fármacos de primera elección tanto en pacientes crónicos como en 

pacientes de reciente diagnóstico. 

 

CONCEPTO DE “REMISIÓN” EN ESQUIZOFRENIA 

A principios del 2005, Andreasen et al (7),  publicó un artículo sobre las estrategias para 

definir el concepto de remisión en esquizofrenia. Identifica tres áreas primarias que deben 

ser abordadas; El psicoticismo, la desorganización del pensamiento y los síntomas 
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negativos. Estas áreas fueron correlacionadas con los criterios del DSM IV y finalmente a 

ítems específicos 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 más relevantes, los 

autores sugieren que en orden para calificar un estatus de remisión; los pacientes deben 

puntear menor o igual a 3 en estos 8 items. Esta puntuación además deberá ser 

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

mencionados. 

 

 
 

En el 2007 Opler M. et al (8), realiza una validación estadística de los criterios para 

determinar la “remisión” o “no remisión” 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 remisión” mientras hasta el 75% de los pacientes que presenten un 

puntaje menor a 60 se clasificarán como “en remisión”. Es de acuerdo a estos puntajes 
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previamente expuestos que los pacientes serán agrupados en este estudio en dos grupos 

para su comparación: “en remisión” y “sin remisión” 

CONCEPTO DE FARMACOGENÓMICA (9). 

La farmacogenómica estudia la forma como las variaciones del genoma influyen en la 

respuesta a medicamentos. Su principal valor médico consiste en:  

1) la identificación de individuos en quienes se puede predecir si un fármaco será 

eficaz y a qué dosis o por el contrario si el fármaco se debe evitar por alto riesgo 

de toxicidad o porque el paciente nunca responderá a él.  

2)  Identificar blancos moleculares susceptibles de ser intervenidos por fármacos. 

Recientemente  la introducción de los conceptos de la farmacogenómica al campo clínico 

han impactado hacia la individualización del tratamiento farmacológico y por tanto podrían 

contribuir a incrementar la eficacia y seguridad en los tratamientos (10). 

Recientemente algunos polimorfismos naturales del gen MDR1 han sido correlacionados 

con efectos clínicos potenciales. Este gen codifica para la proteína llamada 

GlucoproteínaP (también suele emplearse el término Glicoproteína) (10).La Glucoproteína 

P (P-gp)  es un transportador de membrana dependiente de ATP, su estudio comenzó en 

1976 cuando Juliano  y Ling et al reportaron la expresión de una proteína de 170 kDa en 

células tumorales de ovarios de hámster, las cuales presentaban resistencia a la 

colchicina. Debido a que esta proteína alteraba la permeabilidad a la colchicina los 

autores decidieron nombrarla Glucoproteína P (P-gp) (11). 

Estructura genómica y sitios de polimorfismo. 

En 1986 (12), el gen que codifica esta proteína fue decodificado y designado como MDR1 

o ABCB1. El gen MDR1 del cromosoma 7q21 cuenta con 28 exones que codifican una 

proteína con 1280 aminoácidos. Mickley et al (13) reportaron la primer evidencia de 

polimorfismos naturales en este gen, ellos encontraron dos polimorfismos de nucleótidos 

simples en el exón 21, el G2677T y 24 G2995A. 
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Shen et al (1986), notó que durante la selección del fármaco, la expresión del RNA m del 

gen MDR1 o ABCB1 se incrementaba en la línea de células con carcinoma (14), sin 

amplificación del genoma del DNA, lo que sugería que esta activación podría ser debido a 

mutaciones genéticas, por lo que iniciaron la búsqueda de probables mutaciones y 

polimorfismos esto llevó a la hipótesis de que cambios en las secuencias del DNA podrían 

afectar la codificación de esta proteína y, por lo tanto, sus propiedades de transportador,  

lo que podría influenciar la respuesta a los medicamentos y su toxicidad.  Luego de las 

mejoras en las técnicas, las variantes de polimorfismos más 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 relación que guardan los polimorfismos del gen ABCB1 y  la 

administración de fármacos, se han enfocado casi exclusivamente al rol limitante de la P-

gp en la absorción intestinal, solo  recientemente algunos estudios se enfocaron en otros 

campos, por ejemplo en la regulación de la digoxina, encontrando que el polimorfismo 

2677G>T disminuye la acumulación intracelular de digoxina in vitro, lo que indica un 

incremento de la función de P-gp (16). 

En el 2002, Fellay et al (10), publicó la primera investigación sobre los efectos 

farmacodinámicos de los polimorfismos del gen ABCB1 en la respuesta a medicamentos 

antiretrovirales en el VIH y encontró que en el polimorfismo 3435T se incrementa la 

respuesta inmunológica a la terapia antiretroviral.  

Localización en tejidos humanos y funciones básicas 

Cordon-Cardo et al (10) reportó que la distribución de la Glucoproteína 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 túbulos renales y el 

endotelio capilar en su superficie luminar que comprende parte de la barrera hemato - 

encefálica (BHE). El patrón de distribución antes descrito, indica que la P- gp, podría 

18 
 



influenciar la respuesta y toxicidad a xenobióticos, así como su farmacocinética y 

farmacodinámica. 

 

Substratos farmacológicos 

La P-gp reconoce y transporta una variedad de fármacos, incluyendo agentes citotóxicos 

(paclitaxel, colchicina), antibioticos (eritromicina y levofloxacina), inmunosupresores 

(ciclosporina), inotrópicos (digoxina), calcio antagonista (diltiazem y verapamil), 

antiretrovirales (ritonavir y saquinavir)  (14). 

 

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

La P-gp también se encuentra expresada en la barrera hemato encefálica 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), reportó que el 

polimorfismo ABCB1 3435T presentó mayor probabilidad de presentar buena respuesta al 

tratamiento farmacológico para la epilepsia, lo que sugiere una disminución de la actividad 

de la P-gp. 

 

El papel de la P-gp con los antipsicóticos. 

En el 2007 Zhu et al (18), reportó que el paso por la barrera hemato hencefálica tanto de 

la risperidona como de su metabolito la paliperidona es regulado por la acción de la P-gp, 

demostrando que los ratones a los que se había retirado el gen MDR1 mostraban 

concentraciones significativamente superiores en plasma tanto de risperidona como de su 

metabolito paliperidona en comparación con sus controles. 

19 
 



 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
¿Existe alguna asociación entre las variantes polimórficas del gen MDR1 y la respuesta 

terapéutica a risperidona en pacientes con esquizofrenia? 

JUSTIFICACIÓN 
 

Hasta el momento no existe mucha información disponible en el campo de la 

neurobiología de la remisión clínica en la esquizofrenia. La falta de remisión de los 

síntomas de la esquizofrenia está forzando a los psiquiatras a prescribir múltiples 

medicamentos para el tratamiento de estos pacientes, esta práctica se encuentra  basada 

más en la experiencia clínica que en evidencia científica y conocimiento de los procesos 

fisiopatológicos que ocurren detrás de una falta de remisión. Lo anterior incrementa los 

riesgos a desarrollar efectos adversos así como incrementa los costos de tratamientos 

que por sí mismos ya resultan incosteables para la mayoría de los pacientes.   Es por esta 

razón que se vuelve imprescindible continuar con investigaciones que nos den 

conocimiento acerca de los procesos que ocurren detrás de una falta de remisión a la 

esquizofrenia. 

OBJETIVOS 
 

OBJETIVO GENERAL 
 

Establecer si existen diferencias estadísticamente significativas entre las variantes del gen 

MDR1 y la respuesta clínica a risperidona en pacientes con esquizofrenia. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

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

2. Establecer las frecuencias alélicas de cada polimorfismo en pacientes con 

esquizofrenia que se encuentren “en remisión” o “sin remisión”, al ser tratados con 

risperidona. 

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

frecuencias alélicas y las variables clínicas (“en remisión” o “sin remisión”). 

HIPÓTESIS 
 
Alguna de las variantes polimórficas del gen MDR1 se asociará con las variables clínicas 

“en remisión” o “sin remisión” en los pacientes tratados con risperidona. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Tipo de estudio 

Observacional, comparativo, transversal, retrolectivo. 

Población en estudio; selección y tamaño de la muestra 

Se estudiaron  pacientes con esquizofrenia diagnosticados mediante los criterios del  

DSM IV versión TR, la muestra fue obtenida de pacientes de la consulta externa del 

Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”. El tamaño de la muestra 

constó de 52 pacientes que cumplían criterios para ser considerados dentro del grupo “en 

remisión” y 48 pacientes que cumplían criterios para ser considerados dentro del grupo  

“sin remisión” de acuerdo a los criterios previamente descritos de Adreassen et al (2005). 

Procedimiento 

Se realizó una exhaustiva revisión de los expedientes de pacientes en monoterapia con 

risperidona, posteriormente fueron seleccionados aquellos que cumplían los criterios 

antes descritos para ser considerados “en remisión” o “sin remisión”, se les localizó y se 
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les invitó a participar mediante la firma del consentimiento informado, se aplicó una 

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

 

Análisis Farmacogenético. 

1- Extracción de ADN genómico. 

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

a partir de 5 ml de sangre periférica. 

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

La genotipificación de cada una de las regiones se realizó mediante el método de 

discriminación alélica con sondas TaqMan. El volumen final de la reacción fue de 5 ml y 

presentó las siguientes condiciones de reacción: 20 ng de genomic DNA, 2.5 μL de 

TaqMan Master Mix y 0.125 μL de 20x de las sondas “Assay made to order”. La  

amplificación fue llevada a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1 

software (Applied Biosystems). El análisis mediante discriminación alélica fue llevado a 

cabo mediante la identificación estandarizada de cada uno de los genotipos para cada 

región analizada.  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y ELIMINACIÓN 
 
 

A. Criterios de inclusión: 
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 exclusión: 

1. Pacientes que presentaran fase aguda de la enfermedad 

C. Criterios de eliminación: 

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 sanguíneafue insuficiente o con pobre calidad para 

el análisis genético. 

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICIÓN 

 
1. Escala de Síntomas Positivos y Negativos de la Esquizofrenia – de 5 factores (PANSS) 

VARIABLES MEDICION TIPO 

Sexo Mujer, hombre Dicotómica 

Edad Años Continua 

Respuesta clínica “En remisión” o “sin 
remisión” 

Dicotómica 

Tipos de polimorfismos del 
gen MDR1 

C3435T , G2677T/A Dicotómica 

PANSS Escala Ordinal 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis estadístico se realizó una comparación entre los grupos de pacientes “en 

remisión” y “sin remisión” mediante Х2; para corroborar que las variables alélicas se 

encontraranbajo equilibrio de ligamiento se utilizó el equilibrio de Hardy - Weinberg,el cual 

establece que la composición genética de una población permanece en equilibrio mientras 

no actúe la selección natural ni ningún otro factor y no se produzca ninguna mutación.  

Posteriormente se llevó a cabo un análisis de segregación de haplotipos para considerar 

si alguno de los diferentes haplotipos para ambos polimorfismos se encontraba asociado 

a cada uno de los subgrupos de síntomas de la PANSS o con cada uno de los 8 ítems 

propuestos por Andreasen et al (2005) como “primordiales” para valorar el concepto de 

“remisión” en esquizofrenia. 

 

IMPLICACIONES ÉTICAS 

Se trató de un estudio observacional con riesgo mínimo para el paciente ya que solo se 

extrajeron 5 ml de sangre periférica. Los procedimientos fueron explicados al paciente y a 

su familiar, así como el motivo del estudio, apoyados en la carta de consentimiento 

informado. Fueron utilizados métodos de asepsia y antisepsia, así como material estéril 

para reducir al mínimo el riesgo de infección en los pacientes. El estudio contó con la 

aprobación formal del comité de ética de investigación del Instituto Nacional de Psiquiatría 

“Ramón de la Fuente Muñiz” (INPRF). 

 

 

 

ORGANIZACIÓN 
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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. 

Evaluación de costos 

El total de los costos de material y procesamiento de las muestras genéticas, fué 

absorbido por el departamento de Biología Molecular del INPRF, debido a que esta 

investigación en particular está a cargo de la Investigadora Beatriz Camarena. 

Cronograma de actividades 

 
Se entregó el anteproyecto de tesis el día 14 de septiembre de 2009 de acuerdo a lo 

estipulado por el comité de tesis de la institución. Encontrándose el interesado cursando 

el segundo semestre del segundo año de la residencia, posteriormente se realizaron las 

correcciones necesarias al anteproyecto de investigación entregando el protocolo 

definitivo el día 07 de diciembre de 2009.  Una vez que el protocolo final fue aceptado por 

el Comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz” fue 

impreso el material necesario para el estudio y posteriormente en los primeros meses del 

año 2010 se inició la recolección 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 llevó a cabo la recolección, el análisis y la interpretación 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 continuó el estudio realizando un análisis definitivo de resultados en el mes 

de febrero del 2011 y se completó la escritura de la tesis para ser impresa a finales del 

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

Actividad                               A B C D 

Entrega de anteproyecto de investigación X    

Revisión y cambio de correcciones X    

Entrega de protocolo definitivo X    

Revisión por el comité de ética X    

Fotocopiado del material impreso a ocupar X    

Inclusión de sujetos de la muestra X X   

Aplicación de los instrumentos y escalas  X   

Recolección de resultados  X X  

Primer análisis de resultados   X  

Avances del estudio   X  

Análisis definitivo de resultados   X  

Escritura y redacción de la tesis   X  

Impresión de la Tesis    X 

Entrega de Tesis    X 

A. R2-2: septiembre 2009 - febrero 2010.  
B. R3-1: marzo 2010 – agosto 2010.  
C. R3-2: septiembre 2010 – febrero 2011.  
D. R4-1: marzo 2011. 

 
 
 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS. 

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

acuerdo a los criterios descritos por Andreassen et al (2005), el grupo “en remisión” (n=52 
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pacientes)  y el grupo “sin remisión” (n= 48 pacientes). Los pacientes en ambos grupos no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a su edad, nivel de 

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

 

Tabla 1. Características Sociodemográficas. 

 

 

 

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

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

COMPARACIÓN DE FRECUENCIAS DE GENOTIPO, ALELOS Y DE HAPLOTIPO CON 

LA RESPUESTA CLÍNICA. 

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 encontró diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la frecuencia de 

genotipos del gen MDR1. El genotipo TT se presentó con mayor frecuencia en los 

pacientes dentro del grupo “sin remisión”, mientras que el genotipo CT se presentó con 

mayor frecuencia en los pacientes dentro del grupo “en remisión”. Sin embargo esta 

diferencia no fue encontrada al realizar el análisis estadístico de la frecuencia alélica entre 

ambos grupos. 

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

 

 

 

 

 

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

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) 

 

 

 

 

 

 

En la tabla 4, se muestra la frecuencia de haplotipos en los que se estudió si se 

encontraban o no en desequilibrio de ligamiento (ambos grupos de la muestra). No fueron 

encontradas diferencias estadísticamente significativas que asociaran la respuesta clínica 

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 análisis de Desequilibrio de ligamiento (Por grupos) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al realizar la comparación de los resultados de cada uno de los subgrupos de síntomas de 

la escala PANSS con cada uno de los haplotipos para ambos polimorfismos (C3435T y 

G2677T/A) encontramos una asociación estadísticamente significativa entre el haplotipo 

(T -T/A) y una mayor gravedad de los síntomas depresivos, el resto de los subgrupos de 

síntomas no mostró diferencias estadísticamente significativas como se muestra en la 

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

 

 

 

Por último 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 valoración del concepto 

de “remisión” con cada uno de los haplotipos de ambos polimorfismos, no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas como puede observarse en la Tabla 6. 

 

 

Tabla 6. Frecuencia de Haplotipos de acuerdo a criterios de Andreasen. 
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DISCUSIÓN 

Los estudios fármacogenéticos tienen como finalidad encontrar variantes genéticas asociadas con 

la respuesta clínica a determinados medicamentos, uno de los muchos genes que han sido 

estudiados es el MDR1. Hoffmeyer et al (21)reportó que el alelo C del polimorfismo  C3435T  del 

gen MDR1 se asocia a una mayor  expresión y función de la Glucoproteína P (P –gp). 

Posteriormente Jamroziak et al (22)reportaron que el alelo T está asociado a una menor actividad  

de la P-gp en células cancerosas. 
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En el área 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 asociación 

de los polimorfismos de los genes 5 HT2C, MDR1 y el incremento de peso en pacientes con 

esquizofrenia, reportaron una menor expresión de la P- gp y una mayor accesibilidad de la 

risperidona al cerebro, en los pacientes con el alelo T del polimorfismo C3435T así como un 

incremento  de los efectos  adversos de la risperidona incluyendo incremento de peso. Incluso los 

autores comentan que sería posible   “predecir”  que los pacientes con genotipo TT presentarían un 

incremento de los efectos adversos, mientras que los pacientes con genotipos CC podrían ser 

“resistentes” a los efectos adversos de la risperidona. 

El propósito del presente estudio fue identificar si algunas de las variantes del gen MDR1 se 

asociaban con la respuesta clínica a risperidona en pacientes con esquizofrenia. Al analizar los 

resultados podemos observar que la Duración de la Psicosis no Tratada (DPNT) fue mayor en el 

grupo de pacientes categorizados en el grupo “Sin Remisión”. 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 aparición de los síntomas psicóticos y el inicio 

de un tratamiento farmacológico adecuado ha sido descrita como un factor asociado al pronóstico 

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 estadísticamente 

significativas en cuanto a la frecuencia de genotipos del polimorfismo  C3435T del gen MDR1 y los 

pacientes categorizados en los grupos “en remisión” o “sin remisión”.  El genotipo TT  se presentó 

con mayor frecuencia en los pacientes del grupo “sin remisión”,  mientras que el genotipo CT se 

presentó con mayor frecuencia en los pacientes del grupo “en remisión”. Lo anterior podría estar 

indicando que el genotipo TT, asociado a una menor actividad de la P- gp (como se describió 

previamente)  podría generar un incremento del paso de los medicamentos (21) a través de la 

barrera hemato encefálica, lo que se reflejaría en los pacientes como una mayor presentación 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 acción de la P-gp podría 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 requeriría un estudio 

longitudinal en el cual  fuesen observados pacientes en cohortes a lo largo de su tratamiento, con 

mediciones periódicas de los niveles de concentración de los medicamentos en el líquido 

céfaloraquídeo. Pero es importante destacar que hasta la fecha no existen estudios publicados 

similares a nuestro estudio, de tal manera que este sería el primer reporte dentro del área de 

genética psiquiátrica. 

Con respecto al polimorfismo G2677T/A  en el presente estudio no se encontró asociación entre 

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

Finalmente, al llevar a cabo el análisis de haplotipos,  ninguno se asoció con la respuesta clínica a 

la risperidona.  

Sin embargo, nos propusimos analizar si alguno de los haplotipos se asociaba con alguna de las 

subescalas de la PANSS.  El análisis de los subgrupos de síntomas positivos, negativos, cognitivos 

y de excitabilidad no presentó diferencias estadísticamente significativas. Pero como un hallazgo 

interesanteencontramos una asociación estadísticamente significativa entre el haplotipo (T-TA) y el 

incremento de severidad de los síntomas depresivos de acuerdo al subgrupo de síntomas 

depresivos en la escala de PANSS. Lo anterior podría sugerir que esta región en lugar de estar 

asociada a la respuesta clínica, estaría más relacionada con la presentación sintomatológica del 

padecimiento (en este caso los síntomas depresivos) lo cual consideramos es un hallazgo 

importante de este estudio. De manera interesante nuestro hallazgo podría estar asociado al de 

Ming Lin et al (29) quien realizó un estudio en 100 pacientes con Trastorno Depresivo Mayor y 

reportó que el haplotipo (T – TA) se encontraba asociado a un incremento de la severidad de los 

síntomas depresivos, medidos con la escala de Hamilton. Sin embargo es importante resaltar que 

esta asociación solo la pudimos llevar a cabo de forma indirecta ya que para poder realizar una 

asociación directa son necesarios estudios en los cuales la medición de los síntomas depresivos 
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en los pacientes con esquizofrenia sean realizados con un instrumento desarrollado 

específicamente para valorar el nivel de depresión en la esquizofrenia como la escala de Calgary 

ya que podrían existir elementos de confusión como la gravedad o el enmascaramiento con los 

síntomas negativospropios del padecimiento. 

Existen limitaciones en este estudio que es importante mencionar.  Primero:las concentraciones  en 

el líquido céfaloraquídeo de la risperidona y de otros antipsicóticos 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 tamaño pequeño de la muestra, el 

poder del estudio podría no ser suficiente para detectar otras posibles diferencias entre los grupos 

estudiados. Tercero: el diseño de este estudio al ser transversal y retrolectivo, limita obtener 

información que pudiera ser relevante para el análisis presente. 

A pesar de esto, este estudio es un primer esfuerzo para relacionar la respuesta clínica al 

tratamiento en pacientes con esquizofrenia con los diferentes polimorfismos del gen MDR1 en 

población mestiza mexicana,  en el cual encontramos  asociaciones clínicas de interés. 

Estudios subsecuentes con muestras mayores, determinaciones de las concentraciones de líquido 

céfaloraquídeo de los medicamentos, formación de cohortes y un diseño prospectivo permitirán 

realizar correlaciones directas, por lo que son necesarios para profundizar en este interesante 

campo de la farmacogenómica en Psiquiatría. 

 

 

CONCLUSIONES 

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

con esquizofrenia. 

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

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

de una terapia individualizada para los pacientes con esquizofrenia. 
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