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INTRODUCCIÓN 

 

Se han realizado enormes esfuerzos en el campo de la Psiquiatría para conocer 

las causas de las enfermedades mentales, como la esquizofrenia. Una de las 

características observadas en esta enfermedad es su alta heredabilidad, por lo que se han 

utilizado diversas metodologías para identificar los factores genéticos que condicionan a 

la enfermedad.  La esquizofrenia ha planteado un gran reto para los análisis genéticos 

porque en la mayoría de los casos, es el resultado del efecto predisponente de diferentes 

alelos de un número desconocido de genes y de la influencia del medio ambiente.  

 

En este sentido, la finalización del Proyecto del Genoma Humano ha permitido 

determinar la secuencia de pares de bases del ADN en el humano, por un lado, además 

de determinar que solo del 1.1 al 1.5% del genoma codifica para las proteínas, del 40 al 

46% es ADN no codificante y hasta un 10% son transposones. Más interesante aún es 

que existe un 99.99% de homología genómica entre un individuo y otro. La aplicación 

de este conocimiento del genoma humano a la  práctica de la Medicina  se le conoce 

como Medicina Genómica. La genómica, a diferencia de la genética que estudia un solo 

gen, estudia todos los genes en el genoma, incluyendo su función, interacción y su papel 

en las enfermedades comunes (como la esquizofrenia).  

 

Es la era de la Medicina Genómica la que ha permitido la realización de estudios a gran 

escala y la identificación de algunos loci de riesgo para desarrollar esquizofrenia. 

Estudios recientes apoyan la hipótesis que la alta heredabilidad es el resultado de la 

combinación de alelos comunes de efecto menor y alelos raros con un relativo efecto 

mayor.  

 
Esquizofrenia. 
 

Es una enfermedad mental, grave e incapacitante. Su incidencia anual es baja (1 

en 100,000 por año), sin embargo su prevalencia es alta, ya que aproximadamente el 1% 

de la población general desarrolla esquizofrenia durante su vida. Esta enfermedad afecta 

tanto a hombres como a mujeres y los primeros síntomas son observados en la 

adolescencia o alrededor de los 20 años en hombres y entre los 20 y 30 años en 

mujeres1. La esperanza de vida de los sujetos que la padecen se ve disminuída de 12 a15 
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años. Se caracteriza por una discapacidad cognitiva, social y emocional acompañada de 

síntomas psicóticos como delirios y alucinaciones. Para la realización del diagnóstico 

clínico se consideran los criterios establecidos en el Manual Diagnóstico y Estadístico 

de las Enfermedades Mentales (anexo 1). Es necesaria la presencia de síntomas 

positivos y/o negativos característicos de la enfermedad  (tabla 1) que se presentan de 

forma continua y un  deterioro en la actividad social, laboral e interpersonal. Este 

deterioro y los síntomas característicos de la enfermedad deben estar presentes de forma 

continua durante al menos 6 meses.  

 

Tabla 1. Definición de sintomas positivos y negativos en la Esquizofrenia. 
Sintoma Definición 
Positivos Alucinación Percepción sensorial sin la presencia de un 

estímulo que la origine. 
Ideas delirantes Creencia falsa de la realidad 
Trastorno formal del 
pensamiento 

Incoherencia, alteraciones en el lenguaje o la 
falta de lógica. 

Comportamiento 
desorganizado 

Conducta activa, no constructiva y sin 
objetivos. 

Negativo Alogia Disminución en la cantidad o contenido del 
lenguaje. 

Aplanamiento afectivo Inexpresividad facial, tono de voz monótono 
Anhedonia Falta de placer. 
Abulia o Apatía Disminución en la habilidad para iniciar o 

continuar con planes. 
 
En el tratamiento de la esquizofrenia se usan antipsicóticos (también llamados 

neurolépticos) que reducen los síntomas psicóticos. Los antipsicóticos son el mejor 

tratamiento disponible pero no curan la esquizofrenia ni aseguran que no existirán 

futuros episodios psicóticos. Los neurolépticos se clasifican en típicos y atípicos, los 

prototipos son el haloperidol y clozapina, respectivamente. La división está dada 

principalmente por el menor riesgo de efectos extrapiramidales con el uso de 

antipsicóticos atípicos2.  

Los antipsicóticos tienen como blanco principal de acción a la dopamina y la mayoría 

de los típicos tienen alta afinidad por los receptores a dopamina 2, 3 y 43.  

 

Fisiopatología y Etiología. 

 

A pesar de los avances en la nosología psiquiátrica, epidemiología y genética, hasta el 

momento no existe un consenso sobre la etiología de la enfermedad. Se ha considerado 
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que la enfermedad tiene un origen multifactorial, en donde se destacan algunos factores 

de índole genético, neuroanatómico, neuroquímico y ambiental.   

 

Neuroanatomía. 

El hallazgo neurobiológico más confirmado es la dilatación del sistema ventricular en 

pacientes esquizofrénicos en comparación con sujetos sanos4. También se ha encontrado 

disminución en el volumen de los lóbulos frontales, la amígdala, el hipocampo, el 

tálamo y los lóbulos temporales5,6. 

Diversos estudios realizados con tomografía por emisión de positrones (PET) han 

encontrado anormalidades en el flujo cerebral en la región frontal, tálamo y cerebelo en 

pacientes esquizofrénicos. La reducción del flujo cerebral en el área prefrontal se ha 

relacionado con una disminución en la capacidad del sujeto para la realización de tareas 

cognitivas y con una disminución de la actividad dopaminérgica7,8. 

 

Neuroquímica. 

Durante muchos años la explicación más aceptada sobre la fisiopatología de los 

síntomas de la esquizofrenia fue la hipótesis dopaminérgica, que sugería que los 

síntomas se deben principalmente a una hiperactividad del sistema dopaminérgico. Esta 

hipótesis se sustenta en la eficacia de diversos antipsicóticos empleados para el manejo 

de la esquizofrenia, los cuales actúan principalmente como bloqueadores de los 

receptores a dopamina. De forma inversa, se ha reportado que los agonistas 

dopaminérgicos, como las anfetaminas y la cocaína, potencializan los síntomas 

psicóticos.  

Un aumento de actividad en la vía mesolímbica se propone específicamente como el 

mediador de los síntomas positivos, como las alucinaciones e ideas delirantes. Y existe 

la hipótesis que una baja de actividad en la vía mesocortical es la mediadora de los 

síntomas negativos, cognitivos y afectivos de la esquizofrenia.  

 

Sin embargo, no solo al sistema dopaminérgico se le ha relacionado con la 

esquizofrenia, también al sistema serotonérgico y al glutamatérgico, los principales 

hallazgos reportados en la literatura se muestran en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Hallazgos neuroquímicos en la esquizofrenia (Miyamoto9). 

Neurotransmisor Hallazgo 

Dopamina 

Receptores D2 estriado 

Metabolismo de dopamina 

Receptores corticales D1 

Receptores corticales D3 

 

Aumentados 

Aumentado 

Disminuidos 

Aumentados 

Serotonina 

Receptores corticales 5-HT2A 

Receptores corticales 5-HT1A 

 

Disminuidos 

Aumentados 

Glutamato 

Expresión de receptores no-NMDA en la corteza temporal y el 

hipocampo 

Expresión de algunas subunidades del receptor NMDA 

 

 

Disminuida 

 

Aumentada 

 

 

Factores Ambientales.  

Se ha estimado que algunos factores ambientales aumentan el riesgo para la aparición 

de la esquizofrenia entre ellos, como se muestra en la figura 1, están las complicaciones 

en el embarazo y en el parto10,11, la exposición materna a influenza, rubéola u otros 

virus y los nacimientos en el invierno. Otros factores relacionados son un bajo 

coeficiente intelectual12, la inmigración13 y el uso de drogas, como la marihuana14. 
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Figura 1. Riesgo de padecer esquizofrenia por diferentes factores ambientales 

(Sullivan15). 

 

Por otro lado existe la teoría que la edad paterna avanzada (>50 años) aumenta el riesgo 

de padecer esquizofrenia en la descendencia16. Esto debido a que ocurren mutaciones de 

novo esporádicas en la línea germinal, así el riesgo es mayor en los casos esporádicos 

que en aquellos con historia familiar de esquizofrenia y psicosis17. 

 

 

Genética. 

 

Existen varias teorías, que han tratado de explicar los mecanismos genéticos 

asociados a la etiología de la esquizofrenia. Una de ellas propone que la esquizofrenia 

tiene un genotipo homogéneo pero con efecto pleiotrópico. Otro abordaje se basa en una 

heterogeneidad genética y a los casos esporádicos (sin antecedentes familiares) los 

considera fenocopias debidas a factores ambientales. Finalmente la teoría más aceptada 

es que la enfermedad es el resultado del efecto aditivo de múltiples genes y factores 

ambientales.  
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Epidemiologia Genética. 

El riesgo de padecer esquizofrenia es mayor entre los familiares de un sujeto afectado 

que en la población general. Los riesgos aumentan cuando el grado de parentesco es 

más cercano, como se muestran en la tabla 3.  Los estudios en gemelos demuestran una 

mayor concordancia de padecer esquizofrenia entre los gemelos monocigóticos (MZ) 

que en los gemelos dicigóticos (DZ). La concordancia en gemelos MZ es del 48 al 53% 

en comparación con el  4 al 15% en los gemelos DZ18,19. La heredabilidad que se refiere 

a la varianza del fenotipo atribuible a factores genéticos, ha sido estimada del 80% y lo 

restante de la varianza está explicado por factores ambientales específicos de cada 

individuo20. Los estudios de adopción corroboran que existe un mayor riesgo de padecer 

esquizofrenia entre los familiares de primer grado de un sujeto afectado. En un estudio 

danés, encontraron que el 7.9% de los sujetos dados en adopción y que tenían un 

familiar en primer grado con esquizofrenia desarrollaron la enfermedad, en 

comparación con el 0.9 % de los adoptados sin antecedentes de esquizofrenia21. 

 

Tabla 3. Riesgo de esquizofrenia en familiares de pacientes esquizofrénicos (Tsuang22). 

Parentesco Genes compartidos (%) Riesgo (%) 

Gemelos monocigóticos 100 48 

Primer grado 

Padres 

Hermanos 

Hijos 

Hermanos con un padre afectado 

Gemelos dicigóticos 

50 

 

 

6 

9 

13 

17 

17 

Segundo grado 

Tíos 

Sobrinos 

Nietos 

Medios hermanos 

25 

 

 

2 

4 

5 

6 

Tercer grado 

Primos 

12.5  

2 
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Aberraciones cromosómicas. 

Ocasionalmente se han encontrado aberraciones cromosómicas en pacientes con 

esquizofrenia o síntomas que semejan a la esquizofrenia (psicosis), las cuales pueden 

ser herramientas poderosas para encontrar genes de riesgo. 

Sin duda la alteración cromosómica más frecuentemente encontrada y por ello estudiada 

es la deleción 22q11.2 o síndrome velo-cardio-facial. Esta microdeleción tiene una 

frecuencia del 0.016% en la población, del 2% en adultos esquizofrénicos y del 6% en 

pacientes esquizofrénicos de inicio temprano23,24. El síndrome se caracteriza por 

defectos cardiacos, paladar hendido o insuficiencia velo-palatina, dismorfias faciales y 

problemas de aprendizaje. Además, estos pacientes tienen un riesgo 25 veces mayor de 

padecer esquizofrenia en comparación con la población en general25. Únicamente 

presentan un riesgo mayor los hijos con madre y padre esquizofrénicos y el co-gemelo 

de un individuo afectado26. 

 

Por otro lado Blackwood y colaboradores27, describieron una familia con una 

translocación balanceada (1;11)(q42;q14.3) que co-segrega con trastornos psiquiátricos 

y la cual interrumpe dos genes de expresión cerebral (DISC1 y DISC2). Está 

translocación genera un LOD score de 3.6 para esquizofrenia, de 4.5 para trastornos 

afectivos y 7.1 cuando se abarca depresión mayor, trastorno bipolar o esquizofrenia. 

 

También de manera aislada se han reportado translocaciones28,29, inversiones30, 

duplicaciones31 y deleciones32,33 en pacientes con esquizofrenia. 

 

Estudios de ligamiento y escaneos del genoma.  

Los estudios de ligamiento en familias buscan identificar genes de efecto mayor en las 

enfermedades, como exitosamente se encontraron en la enfermedad de Huntington y en 

la Fibrosis quística. Este tipo de estudios tienen la ventaja de que no dependen de 

ningún tipo de conocimiento sobre la fisiopatología de la enfermedad. En estos estudios 

se calcula la puntación LOD o LOD score, que afirmar si existe o no ligamiento 

significativo entre el gen de la enfermedad y el marcador estudiado. El mayor LOD 

score reportado (6.5) en esquizofrenia, se obtuvo de un estudio en 22 familias 

canadienses en donde varios sujetos estaban afectados con esquizofrenia o trastorno 

esquizoafectivo, encontrando ligamiento en 1q2234, región que se encontró también en 

familias europeas, aunque con un LOD score de 3.235. Los resultados de la búsqueda de 
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gene(s) en las enfermedades complejas no son definitivos, pero las regiones que se 

replicaron en diferentes estudios de ligamiento en esquizofrenia son: 6p, 8p, 10p, 13q y 

22q22. 

Se han realizado escaneos genéticos que buscan variaciones (polimorfismos) a lo largo 

del genoma humano para identificar loci de riesgo en las enfermedades. La figura 2 

muestra los resultados de tres estudios, donde el tamaño de muestra es grande: 353, 382 

y 409 pares de hermanos estudiados 

Faraone y sus colaboradores36 estudiaron 606 familias chinas encontrando la región 

10q22 con un LOD score de 2.88. Existen dos estudios en donde se incluyeron familias 

mexicanas para el escaneo del genoma humano: en el primero se analizaron 99 

familias37 y el fenotipo de estudio fue la psicosis, encontrando ligamiento en 1pter-1q36 

(LOD score=3.42). En el segundo se analizaron 134 familias38 con esquizofrenia o 

trastorno esquizoafectivo encontrando ligamiento en 17q21 (LOD score=3.33).  

 

Hasta la fecha se han implicado algunos loci con significancias estrictas en estudios de 

escaneo del genoma humano, como se muestra en la tabla 4. Como en  otras 

enfermedades comunes los riesgos encontrados son pequeños y estos loci solo explican  

una muy pequeña proporción del riesgo genético asociado a la esquizofrenia. 

 

Tabla 4. Genes asociados en esquizofrenia (Doherty39). 

Locus Gen Probabilidad 

2q32.1 ZNF804A 1.08-1.38 

18q21.1 TCF4 1.20-1.30 

11q24 NRGN 1.13-1.19 

6p21.3 CMH 1.13-1.36 

12p13.3 CACNA1C 1.13-1.15 

3p21 PBRM1 1.30 
ZNF804A=Proteína 804A dedo de cinc, TCF4=Factor de transcripción 4, NRGN=Neurogranina, 
CMH=Complejo mayor de histocompatilibidad, CACNA1C=canal de calcio tipo 1C, PBRM1= 
Polibromo 1. 
 

Algunas debilidades que las técnicas de escaneo completo del genoma humano 

presentan, son las siguientes: 

a) Tienen poco poder al contribuir múltiples genes en la aparición de la 

enfermedad. 
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b) No tienen la capacidad para detectar variaciones entre múltiples genes que 

interactúan y que afectan el fenotipo ya sea de forma lineal (aditiva) o no lineal 

(epistasis) o de ambas formas40. 

 

Figura 2. Comparación de tres estudios de ligamiento en esquizofrenia (Crow T, 
200741). En el eje de las “Y” se identifica el LOD score y cada recuadro en el eje de las “X” representa 
los autosomas y el cromosoma X. En verde se esquematiza el reporte de 409 pares de hermanos42 en el 
que se encontró ligamiento en 8p23.3-p21.2 y sugestivo en 11p13.1-q14.1; las gráficas en azul son del 
estudio de 382 pares de hermanos43 donde el mayor pico se ubica en 10p15-p13 (LOD =3.6) y una región 
sugestiva de ligamiento en el centrómero del cromosoma 2 y en rojo se ejemplifica el estudio de 353 
pares de hermanos44 con ligamiento en 10q25-q26.3 (LOD score=3.87) y en 17p11.2-q25.1 (LOD 
score=3.35). 
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c) La variación podría ser epigenética, como la metilación en la secuencia del 

ADN, la fosforilación y acetilación asociada a las histonas, más que en la 

secuencia del ADN y por ello no se detecta por ligamiento41. 

 

Variaciones en el número de copias.  

La deleción o duplicación de segmentos de ADN submicroscópicos, conocidos como 

variaciones en el número de copias (CNV, por sus siglas en inglés), son fuentes 

importantes de variaciones genómicas entre los individuos45. Además de su papel en 

varios síndromes raros también se les ha implicado en enfermedades comunes. Algunos 

estudios han encontrado que CNVs raros y mayores de 100 kb se encuentran más 

frecuentemente en sujetos con esquizofrenia que en la población general46. Los loci 

implicados incluyen 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16p11.2, 16p13.1 y 22q11.246-48. Este 

tipo de variaciones tienen una frecuencia mucho menor  (<0.001) que los polimorfismos 

de cambio de una sola base (SNPs por sus siglas en inglés). Aunque con penetrancia 

incompleta, en conjunto, se estima que confieren un riesgo de 3 a 20 veces más para 

desarrollar la esquizofrenia39.  

 

Estudios de asociación. 

En términos generales, existe asociación entre dos características si ocurren más 

frecuentemente que lo esperado por el azar en un mismo individuo. Para hablar de una 

asociación en genética, estas dos características son el fenotipo (o enfermedad) y un 

alelo específico. Por lo tanto observamos asociación genética si un alelo específico se 

encuentra más frecuentemente representado en un grupo de individuos afectados con la 

enfermedad (o fenotipo estudiado), que en un grupo de individuos no afectados (sin el 

fenotipo). Sin embargo, este tipo de estudios tiene el riesgo de generar resultados 

inciertos si se comparan dos poblaciones con diferente bagaje genético, lo que se conoce 

como sesgo por estratificación poblacional o confusor por etnicidad. Una forma de 

minimizar este sesgo es diseñando otro tipo de estudio, como son los estudios de 

asociación basados en familias. El principio es comparar estadísticamente los alelos 

transmitidos contra los alelos no transmitidos. Es decir, evalúa si la proporción de los 

alelos transmitidos de un progenitor heterocigoto a su hijo(a) afectado(a) se desvía del 

50% esperado por las leyes de Mendel. Una de las ventajas de los  estudios de 

asociación es que tienen mayor poder para encontrar genes de efecto menor que los 

estudios de ligamiento.  
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Se han realizado varios estudios de asociación buscando los diferentes genes que 

aumentan el riesgo de padecer la esquizofrenia y solo tres genes han sido los más 

consistentes hasta hace unos años49: el gen que codifica para el receptor de serotonina 

tipo 2A (HTR2A), el que codifica para la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y el 

receptor de dopamina tipo 3 (DRD3). Sin embargo, en la tabla 5 se pueden observar 

genes candidatos que se han estudiado en la esquizofrenia. 

 

Tabla 5. Posibles genes candidatos en la esquizofrenia (Sullivan, 2005)15. 
Gen Descripción Locus Anomalía 

cromosó-
mica 

Meta-
análisis 
Escaneo 
genómico 

Evidencia de 
ligamiento  

Hallazgos de 
asociación 

AKTI V-AKT murine 
thymoma viral 
oncogene 
homolog 1 

14q32.33 No No No Estudios  
2+ & 1- 

COMT Catechol-O-
metiltransferas
a 

22q11.21 Si Si Si Algunos 
estudios 

DISC1 Disrupted in 
schizophrenia 

1q42.2 Si No  Si Múltiples 
estudios 

DRD3 Dopamine 
receptor D3 

3q13.3 No No  Inconsistente Meta-análisis 
+ 

DTNBP
1 

Dystrobrevin 
binding protein 
1 

6p22.3 No Si  Si Múltiples 
estudios 

HTR2A Serotonin 
receptor 2ª 

13q14.2 No No  Inconsistente Meta-análisis 
+ 

NRG1 Neuregulin 8p12 No Cercano  Si Múltiples 
estudios 

PRODH Proline 
dehydrogenase 
1 

22q11.2 Si Si Si  

RGS4 Regulator of G-
protein 
signaling 4 

1q23.3 No Si Si Múltiples 
estudios 

SLC6A4 Serotonin  
transporter 

17q11.2 No Cercano Inconsistente Meta-analisis 
+ 

ZDHHC
8 

Zinc 
finger/DHHC 
domain protein 
8 

22q11.21 Si Si Si Estudios 
2+&1-  

 
 

El primer estudio en reportar al DRD3 como factor de riesgo, se realizó en casos y 

controles y se analizó el polimorfismo BalI (Ser9Gly) encontrando una mayor 

frecuencia de homocigotos entre los pacientes esquizofrénicos en comparación con los 
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sujetos sanos (OR: 2.6; IC 95% 1.60-4.26)50. Dos meta-análisis han confirmado el 

hallazgo con el mismo polimorfismo, en uno de ellos lo corroboraron estudiando tríos44 

y el otro se realizó en una muestra de sujetos caucásicos y de africanos51. Por otro lado, 

también existen estudios negativos; recientemente se publicó un estudio en población 

china en el cual no se encontró asociación al evaluar 329 pacientes esquizofrénicos y 

288 controles, además tampoco encontraron asociación con el meta-análisis que  

hicieron52.  

 

Debido a que esta asociación confiere un riesgo bajo para la esquizofrenia y que el 

polimorfismo DRD3 Ser9Gly no se ubica en un dominio del receptor que pudiera estar  

involucrado con la unión a ligando, se han buscado otros polimorfismos con los que 

probablemente se encuentre en desequilibrio de ligamiento y sean los que confieren el 

riesgo para desarrollar esquizofrenia53-56.  

Estos polimorfismos se han buscado en la región promotora del gen, porque esta región 

en teoría controla el nivel de producción del receptor, aunque no existen estudios de la 

funcionalidad de estos otros polimorfismos reportados. Uno de los polimorfismos 

estudiados es el DRD3 -205 A/G, el cual ha sido asociado con esta enfermedad en tres 

estudios diferentes al analizarlo junto con el DRD3 Ser9Gly. Ishiguro y colaboradores53 

encontraron al haplotipo -710C -203G Gly9 más frecuentemente en los controles, en 

cambio Staddon y colaboradores56 estudiaron una comunidad española aislada 

encontrando más frecuentemente el haplotipo -205G Ser9 entre los esquizofrénicos. 

Sivagnansundaram y colaboradores54 encontraron asociación con la esquizofrenia e 

individuos dobles heterocigotos, es decir heterocigotos para ambos polimorfismos. 

Además, existe otro estudio en una muestra de caucásicos estadounidenses (331 casos 

vs 274 controles y 151 tríos) e hindúes (141 tríos) donde se analizaron 13 SNPs (figura 

3). Se encontró asociación en cada una de las muestras, pero con diferentes SNPs, 

donde si hubo consistencia fue con el haplotipo rs324029-rs762582-rs324030-

rs2134655-rs10934254 que se expande del intron 1 a la región 3´del gen57.  

 



 
 

15 

 
Figura 3. Organización del gen DRD3 y los polimorfismos analizados por Talkowski y 

colaboradores 57. 

 

Receptor DRD3. 

 

Los receptores a dopamina se clasifican en dos familias de acuerdo a su semejanza en la 

secuencia de aminoácidos, su unión al ligando, por los mecanismos de señales de 

transducción y por su organización genómica: la tipo D1 y la tipo D2.  

El DRD3 pertenece a la familia D2, junto con el DRD2 y DRD4, que se caracterizan por 

inhibir a la adenilato ciclasa58 (figura 4). El receptor se localiza principalmente en áreas 

límbicas del cerebro, asociadas a funciones cognitivas, emocionales y endocrinas. 

Suzuki localizó el RNA mensajero del DRD3 en el lado ventral del globo pálido, región 

cerebral involucrada en el control motor 59. 

 

Estudios postmortem encontraron una reducción en la expresión del RNA mensajero del 

DRD3 en cerebros de pacientes con esquizofrenia crónica60 y una elevación en 

pacientes sin tratamiento61 lo que sugiere que los antipsicóticos pueden reducir los 

niveles del DRD3. Sin embargo, el único estudio que existe in vivo se realizó en 

pacientes con psicosis aguda comparados con controles y no se encontraron 

diferencias62. 
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Figura 4. Esquema del DRD3 (Levant63). Receptor acoplado a proteína G, con siete dominios 
transmemebrana (I-VII). El aminoácido A110 participa en la unión al grupo amino de las monoaminas. 
Los aminoácidos N 12, 19 y 97 son sitios probables de glicosilación postraduccional. C=Cisteína, 
D=ácido aspártico, N=Asparagina, P=prolina, S=Serina.                 
 

 

Gen DRD3. 

 

El gen humano que codifica para DRD3 se ha clonado y localizado en el cromosoma 

3q13.3; está formado por 6 exones y abarca 40,000 pares de bases64,65.  Se han descrito 

934 SNPs. Como se muestra en la figura 5, el polimorfismo -205A/G se encuentra en la 

región promotora del gen y hasta la fecha no existen estudios para demostrar si es un 

polimorfismo funcional. El polimorfismo Ser9Gly, que se ha reportado en asociación 

con la esquizofrenia, se encuentra en el nucleótido 25, del exon 1 y da lugar a una 

substitución de serina por glicina en el extremo extracelular amino-terminal del 

receptor. Esta substitución, aunque no se encuentra en la región de unión a ligando, está 

involucrada con la funcionalidad del receptor presentando una mayor afinidad a 

dopamina la forma homocigota Gly/Gly en comparación con el receptor silvestre 

(Ser/Ser) y con el heterocigoto (Ser/Gly)66,67, pero no se han encontrado diferencias en 

la afinidad in vivo68.  Por otro lado, un estudio “in vitro” en células CHO transfectadas 

encontró que en aquellas células con el receptor Ser9 en estado homocigoto, había una 
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reducción en la formación de AMPc y en las células con el receptor Gly9 existía una 

inhibición en la producción de prostaglandinas69. 

 

 
Figura 5. Esquema del Gen DRD3. Se ejemplifican algunos polimorfismos en la región promotora 
del gen, el polimorfismo -205A/G se distingue con un círculo. El polimorfismo Ser9Gly esta en el exón I.  
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JUSTIFICACIÓN 

 

La esquizofrenia es una enfermedad mental severa e incapacitante. El inicio en 

la adolescencia o durante la vida productiva del individuo, implica un gasto económico 

tanto para la familia como para la sociedad. Ante esta situación existe una extensa 

investigación para encontrar las bases biológicas que la condicionan. 

 

El mayor factor de riesgo que existe para desarrollar la enfermedad es la presencia de un 

familiar de primer grado afectado. Los hallazgos en los estudios en familias, de gemelos 

y de adopción corroboran la existencia de un fuerte componente genético en la etiología 

de la enfermedad. 

 

La dopamina es un neurotransmisor fuertemente involucrado en la fisiopatología de la 

enfermedad; de ahí que existan varios estudios enfocados en los genes dopaminérgicos 

para encontrar las bases genéticas de la enfermedad. Entre los genes dopaminérgicos de 

interés se encuentra el gen que codifica para el receptor de dopamina tipo 3 (DRD3)el 

cual es un gen candidato para su estudio en la esquizofrenia por la alta afinidad que los 

medicamentos antipsicóticos tienen por este receptor y por su abundancia en el sistema 

límbico. Por otro lado, el locus del DRD3 en 3q13.3 se ha encontrado asociado a sujetos 

con esquizofrenia en estudios de ligamiento. Sin embargo los resultados en estudios de 

asociación y de ligamiento han sido contradictorios en diferentes poblaciones.  

 

Existe la necesidad de estudiar los factores genéticos en cada población, porque los 

riesgos pueden varían de una población a otra. No existe ningún estudio realizado en 

población mexicana buscando la asociación entre el DRD3 y la esquizofrenia. Por lo 

que es importante determinar si en nuestra población este gen es un factor de riesgo para 

presentar esquizofrenia, dado que la población mexicana tiene un bagaje genético 

distinto que el de las poblaciones estudiadas a la fecha. 

 

Una de las estrategias para buscar genes de efecto menor, que contribuyen a la 

enfermedad, es utilizando estudios de asociación donde se elige a un gen candidato en 

base a la fisiopatología de la enfermedad. De esta forma decidimos estudiar dos 

polimorfismos del gen que codifica para el DRD3 y para reducir la heterogeneidad 
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genética, se estudiaron casos familiares que tuvieran al menos uno o varios hermanos 

afectados con esquizofrenia.  

 

 

OBJETIVOS 

 

Principal: 

Determinar si el gen del DRD3 se encuentra asociado con la esquizofrenia en la 

población mexicana.  

 

Secundarios: 

1) Conocer la frecuencia de los polimorfismos -205A/G y Ser9Gly  del gen  DRD3 en 

pacientes mexicanos con esquizofrenia. 

2) Determinar si los polimorfismos -205A/G y Ser9Gly del gen DRD3 se encuentran 

asociados con la esquizofrenia en familias mexicanas.  

3) Identificar si existen haplotipos entre los polimorfismos -205A/G y Ser9Gly del gen 

DRD3 que se asocien con la esquizofrenia en familias mexicanas. 

4) Determinar si los polimorfismos -205 A/G y Ser9Gly del gen DRD3 tienen 

correlación con variables clínicas y demográficas (género, edad de inicio, violencia 

y síntomas positivos y negativos) presentes en pacientes mexicanos esquizofrénicos. 

 

HIPÓTESIS 

 

1)  El genotipo homocigoto Gly9Gly se encontrará en asociación con la 

esquizofrenia en familias con sujetos afectados. 

2)  Existirá un haplotipo de riesgo asociado con la esquizofrenia en familias 

mexicanas con sujetos afectados.  

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio de asociación basado en familias, en donde se estudiaron familias 

con al menos dos hermanos con el diagnóstico de esquizofrenia. 
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Criterios de inclusión para familias con sujetos afectados con esquizofrenia: 

 

1. Que aceptaran participar en el estudio y firmaron la carta de consentimiento 

informado. 

2. Familias donde al menos dos hermanos tenían el diagnóstico clínico de 

esquizofrenia por el DSM-IV. 

3. Familias mexicanas (probando con padres y abuelos mexicanos). 

 

Criterios de exclusión para los esquizofrénicos: 

 

1. Aquel paciente que después de aplicados los instrumentos, la esquizofrenia no era el 

diagnóstico principal. 

2. Aquel paciente que presentó un trastorno neurológico concomitante. 

 

Además, los pacientes fueron evaluados por Genética Clínica cuando los 

psiquiatras lo consideraron necesario. Se excluyeron aquellas familias donde se 

encontró una causa genética del padecimiento. 

 

Se utilizó el programa estadístico QUANTO versión 0.5 para el cálculo de tamaño de 

muestra70 basado en una frecuencia alélica del polimorfismos Ser9Gly en mexicanos 

sanos del 0.40 para el alelo menos frecuente71 y definiendo a priori una potencia del 

80%, un α de 0.05. El programa estableció que se requerían estudiar 108 parejas de 

hermanos discordantes o 67 tríos. Nuestro estudio es de asociación basado en familias, 

así que se determinó que 60 familias era el tamaño adecuado para encontrar diferencias.   

 

El estudio fue aprobado por los comités de investigación y de ética del Instituto 

Nacional de Psiquiatría. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los 

sujetos afectados y familiares que decidieron ingresar al estudio (anexo 2). Además para 

los sujetos afectados se obtuvo el consentimiento informado de al menos uno de los 

padres y firmado por un testigo, como medida de protección para los sujetos afectados. 
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Procedimiento. 

Todos los evaluadores que realizaron las entrevistas diagnósticas estaban ciegos al 

parentesco entre los sujetos. A los sujetos afectados se les realizó la Entrevista 

Diagnóstica para Estudios Genéticos (DIGS, por sus iniciales en inglés; anexo 3), para 

confirmar el diagnóstico de psicosis. También se les realizó la escala para la evaluación 

de síntomas negativos (SANS)72 y la escala para la evaluación de los síntomas positivos 

(SAPS)73, que permitió evaluar cuantitativamente la gravedad de ambos síntomas en los 

sujetos con esquizofrenia. A un familiar no afectado se le realizó la entrevista para 

familiares en estudios genéticos (FIGS, por sus siglas en inglés). Para el diagnóstico de 

esquizofrenia, los evaluadores utilizaron la revisión del expediente clínico y las 

entrevistas realizadas (DIGS y FIGS). Para determinar si un sujeto esquizofrénico era 

violento, se realizó la escala de agresión explícita (EAE), que aunque es una escala que 

mide severidad, en nuestro estudio solo se determinó la presencia o ausencia de la 

variable y se estudió si existía asociación entre el gen del DRD3 y la conducta violenta 

en sujetos esquizofrénicos de familias mexicanas. Otras variables dicotómicas 

analizadas fueron sexo, presencia de tabaquismo, alcoholismo y abuso de drogas. La 

edad de inicio del padecimiento también se evaluó como una variable dicotómica: 

temprana (antes de los 16 años) o tardía  (mayor de 16 años).  

 

Escalas e instrumentos de evaluación clínica. 

 

Entrevista Diagnóstica para Estudios Genéticos (DIGS). 

Es una entrevista semiestructurada, desarrollada por el National Institute of Mental 

Health (NIMH), de Estados Unidos, para estudios genéticos de esquizofrenia y 

trastornos del estado de ánimo. Proporciona una evaluación detallada de psicosis, 

trastornos del estado de ánimo y relacionados con sustancias para un diagnóstico 

diferencial confiable. 

 

Entrevista para Familiares en Estudios Genéticos (FIGS). 

Es una entrevista semiestructurada, válida y confiable para recolectar información 

diagnóstica de los familiares del probando y por lo tanto es adecuada utilizarla en 

estudios de genética de familias mexicanas con antecedentes familiares de 

esquizofrenia. 
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Escala para la evaluación de los síntomas positivos (SAPS). 

Esta escala evalúa la gravedad de las alucinaciones, delirios, comportamiento bizarro y 

del trastorno formal del pensamiento. El rango de severidad de esta escala va de 0 a 5, 

en donde “0” es la ausencia del síntoma y “5” es la presentación más grave. 

 

Escala para la evaluación de los  síntomas negativos (SANS). 

Son evaluados el aplanamiento afectivo, alogia, apatía, anhedonia y alteraciones en la 

atención. El rango de severidad de esta escala es idéntico a la SAPS. 

 

Escala de Agresión Explícita (EAE). 

Es un instrumento diseñado para evaluar la severidad de las conductas agresivas. Esta 

escala se administra con una entrevista clínica y evalúa cuatro áreas principales: 1) 

agresión verbal, 2) agresión contra objetos, 3) autoagresión y 4) agresión física 

heterodirigida. Para fines de nuestro análisis, aquellos sujetos con un puntaje en la 

escala EAE 0-6 se consideraron no violentos y de 7 o mayor como violentos74. 

 

 

Métodos de Biología Molecular. 

De los sujetos afectados y familiares de primer grado (padres y/o hermanos) que 

aceptaron participar se obtuvo sangre periférica (10-20 ml), por punción endovenosa 

empleando tubos Vacutainer Becton-Dickinson con anticoagulante (EDTA) y se 

almacenó a -70°C hasta el momento de su procesamiento. La extracción de ADN se 

realizó por el método de Lahiri modificado75. 

Se estudiaron los polimorfismos A-205G y Ser9Gly del gen DRD3, que  se muestra en 

la figura 5. 

 

Para la determinación del polimorfismo A-205G se utilizó la metodología por RFLPs 

descrita por Ishiguro y colaboradores53. Las secuencias de los oligonucleótidos que se 

utilizaron como secuencias iniciadoras fueron sintetizadas para uso comercial (Oligosys, 

USA): primer forward: 5’ ATC TCC TCC AGG TCA AGA CTC AAT T 3’ y 

primer Reverse: 5’ CCT GTG AGG AGA CAG AAA ACA ATA T 3’  
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Condiciones de la reacción: 

   µ l Concentración final 

DNA  50ng/µ l 2  100 ng 

 Buffer 10x (Perkin Elmer) 1.25 1X 

MgCl2  25mM 0.75 1.5 mM 

Primer F 10µM 0.75 0.6 µM 

Primer R 10µM 0.75 0.6 µM 

DNTPs 2mM 1.25 0.2 mM 

AmpliTaq gold (5U/µ l) 2.0 0.8 U/µl  

Volumen final 12.5  

 

Las condiciones del PCR fueron: desnaturalización del ADN a 94 °C durante 5 minutos, 

seguido de 35 ciclos de: 

1) 94 °C por 20 segundos  Desnaturalización 

2)  58 °C por 20 segundos  Hibridación con los primers 

3)  72 °C por 30 segundos  Extensión. 

Se finalizó la reacción en el paso de extensión a 72 ° C por 4 minutos 

 

Se comprobó la amplificación por la presencia de una banda de 392 pares de bases, se 

visualizó en un gel de agarosa al 1.0% utilizando 2 µl de producto de la muestra del 

PCR, la electroforesis se corrió a 80 voltios por 1 hora, teñido con bromuro de etidio. 

Posteriormente se digirió una alícuota (10 µl) del PCR durante toda la noche a 37°C con 

2 unidades de la enzima de restricción, ApoI, en un volumen de 15 µl. Se visualizaron 

los diferentes fragmentos en un gel de agarosa al 2%; los genotipos obtenidos se 

muestran de la siguiente manera: 
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A/A A/G G/G 

223pb 392pb 392pb 

169pb 223pb  

 169pb  

 

Para la determinación del polimorfismo Ser9Gly se utilizó la metodología de RFLPs 

descrita por Lannfelt y colaboradores76. Las secuencias de los oligonucleótidos que se 

utilizaron como secuencias iniciadoras fueron sintetizadas para uso comercial (Oligosys, 

USA):  

primer forward: 5’ GCT CTA TCT CCA ACT CTC ACA 3’ y primer reverse:5’ AAG 

TCT ACT CAC CTC CAG GTA 3’  

 

Condiciones de la reacción: 

   µ l Concentración final 

DNA  50ng/µ l 4.0 200 ng 

Buffer 10x (Perkin Elmer) 2.5 1X 

2% gelatina 0.25 0.01% 

MgCl2  25mM 2.0 2.0 mM 

Primer F 10µM 1.5 0.6 µM 

Primer R 10µM 1.5 0.6 µM 

DNTPs 2mM 3.0 240 µM 

AmpliTaq gold (5U/µ l) 0.2 .04 U/µl  

Volumen final 25  

 

Las condiciones del PCR fueron: desnaturalización del ADN a 95 °C durante 5 minutos, 

seguido de 35 ciclos de: 

1) 95 °C por 20 segundos  Desnaturalización 

2) 56 °C por 20 segundos  Hibridación con los primers 

3) 72 °C por 20 segundos  Extensión. 

Se finalizó la reacción en el paso de extensión a 72 ° C por 4 minutos. 

 



 
 

25 

Se comprobó la amplificación por la presencia de una banda de 462 pares de bases que 

se visualizó en un gel de agarosa al 3.0% utilizando 5 µl de producto de la muestra del 

PCR, la electroforesis se corrió a 100 voltios por 2 horas teñido con bromuro de etidio. 

Posteriormente se digirió una alícuota (10 µl) del PCR durante toda la noche a 37°C con 

3 unidades de la enzima de restricción, MscI, en un volumen de 15 µl. Se visualizaron 

los diferentes fragmentos en un gel de agarosa de alta definición (MetaPhor) al 2% que 

nos permitió ver con facilidad productos menores a 200 pares de bases. Los genotipos 

obtenidos se muestran de la siguiente manera: 

 
Ser/Ser (1-1) Ser/Gly (1-2) Gly/Gly (2-2) 

304pb 304pb 206pb 

111pb 206pb 111pb 

47pb 111pb 98pb 

 98pb 47pb 

 47pb  

 

En caso de discrepancia en la segregación de alelos en las familias, se repitió la 

determinación del genotipo en todos los miembros de la familia. Además al azar se 

realizó la determinación del genotipo en el 10% de nuestra población para corroborar 

nuestros resultados.  

 

Se utilizó el programa estadístico FBAT (Family –Based Association Tests) versión 5.5. 

para determinar si alguno de dos polimorfismos estaba asociado con la esquizofrenia. 

También se analizaron como variables dicotómicas: sexo, edad de inicio del 

padecimiento, violencia, tabaquismo, alcoholismo y abuso de sustancias. La edad de 
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inicio del padecimiento se dividió en temprana (< a 16 años) o tardía (>16 años). El 

programa FBAT también permite el uso de variables cuantitativas, por lo tanto se 

analizó de manera cuantitativa la gravedad  de los síntomas positivos y negativos. 

También se analizaron diferentes haplotipos con la opción HBAT del mismo programa 

estadístico. En la comparación de pares de hermanos se realizó una X2 de McNemar por 

ser una muestra pareada entre hermanos concordantes y hermanos discordantes al 

probando para el diagnóstico de esquizofrenia. El nivel de significancia estadística 

establecido fue de  p≤ 0.05  
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RESULTADOS 

 

Descripción de las familias. 

Se estudiaron los polimorfismos -205A/G y Ser9Gly del gen que codifica para DRD3 en 

60 familias mexicanas. La mayoría de las familias (89%) tuvieron 2 hermanos 

esquizofrénicos, nueve (1.5%) con 3 hermanos afectados, una (0.2%) con 5 hermanos 

afectados y una (0.2%) con 2 hermanos y la madre afectada. El total de individuos 

estudiados fueron 245 de los cuales 131 eran esquizofrénicos y 114 eran familiares sin 

el diagnóstico de esquizofrenia.  

 

Descripción de los pacientes. 

De los 131 sujetos con esquizofrenia 60 fueron mujeres (46%) y 71 hombres (54%) con 

una edad promedio de 32.8 años (D.E.=9) al momento del estudio. La  mayoría de los 

pacientes estaban solteros (78.6%) y casi la mitad  (47%) se encontraban desempleados. 

Para determinar la escolaridad se contaron el número de años estudiados a partir de 

primaria, el promedio de escolaridad fue de 9.2 años (D.E.=3.5); es decir nivel 

secundaria-preparatoria.  

La edad promedio de inicio del padecimiento fue de 20.4 años (D.E.=5.5). Hubo 

algunos casos de presentación en niños, siendo la edad más temprana de presentación de 

los síntomas psicóticos a los 11 años y la más tardía a los 41 años. En promedio los 

pacientes tuvieron 3 hospitalizaciones, algunos pacientes jamás requirieron 

hospitalización y hubo un paciente con 17 internamientos. 

En lo que se refiere a la comorbilidad, el 16.8% (n=22) fumaban; 19.1% (n=25) 

tuvieron abuso del alcohol y el 9.2%  (n=12) utilizaron otras drogas ilícitas. Casi la 

mitad de los pacientes (48.5%; n=63)  presentaron algún episodio violento. El promedio 

del total de la SAPS fue de 6 (D.E.=5; rango de 0-17) y para el SANS de 12 (D.E=6; 

rango de 0-24). 

 

Frecuencias alélicas y genotípicas. 

El cálculo de las frecuencias alélicas y genotípicas se basó en los 60 probandos de las 

familias estudiadas. Para el polimorfismo Ser9Gly ambos alelos se presentaron de 

manera equitativa en la población estudiada con una frecuencia del alelo 1 (Ser) del 

0.51 y el alelo 2 (Gly) del 0.49. El genotipo más frecuente (0.55) fue el heterocigoto  y 

los homocigotos 1/1 y 2/2 tuvieron una frecuencia de .23 y 0.22, respectivamente. Para 



 
 

28 

el polimorfismo -205 A/G, el alelo A fue el más frecuente con 0.052 y el alelo G tuvo 

una frecuencia del 0.48. En este polimorfismo el genotipo heterocigoto, también fue el 

más frecuente (0.48) y los genotipos homocigotos se presentaron con la misma 

frecuencia del 0.26. Las frecuencias de los genotipos en ambos polimorfismos se 

encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0.05). 

 

Estudio de asociación basado en familias. 

 

Análisis de los polimorfismos Ser9Gly y -205A/G. 

Se realizó el análisis entre las familias para buscar cual era el alelo que se presentaba 

más frecuentemente en los sujetos afectados de las 60 familias estudiadas. Únicamente 

35 familias fueron informativas para el análisis, es decir cuando menos uno de los 

progenitores era heterocigotos para el polimorfismo estudiado para poder definir la 

segregación de los alelos. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

para ninguno de los dos polimorfismos, como se muestra en la tabla 6 para el 

polimorfismo Ser9Gly y en la tabla 7 para el polimorfismo -205 A/G.  

 

Tabla 6. Análisis estadístico en búsqueda de asociación con el polimorfismo 

Ser9Gly en las familias. (35 nucleares;149 individuos) 

Marcador Alelo Frecuencia Familias S E(S) Z P 

DRD3 1 0.534 28 63 56.5 1.363 0.172 

DRD3 2 0.466 28 57 63.5 -1.363 0.172 

 S=prueba estadística, E(S)=valor esperado de S bajo la Ho.  

 

Tabla 7. Análisis estadístico en búsqueda de asociación con el polimorfismo 

 -205A/G en las familias. (35 nucleares;149 individuos) 

Marcador Alelo Frecuencia Familias S E(S) Z P 

-205 A 0.453 29 69 61.5 1.627 0.103 

-205 G 0.547 29 57 64.5 -1.627 0.103 

 S=prueba estadística, E(S)=valor esperado de S bajo la Ho. 
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Análisis de ambos polimorfismos por subgrupos clínicos. 

Posteriormente para poder determinar si la segregación de alelos estaba asociada a 

alguna característica en particular, se analizó la muestra por subgrupos para ambos 

polimorfismos. Los subgrupos analizados fueron género, edad de inicio del 

padecimiento y presencia de violencia, este análisis estratificado tampoco mostró 

diferencias significativas. La muestra fue insuficiente, es decir solo había 10 familias 

informativas o menos para el análisis del tabaquismo y abuso de drogas. Los síntomas 

positivos y negativos se estudiaron de manera cuantitativa en ambos polimorfismos 

utilizando la escala de severidad SAPS para síntomas  positivos y SANS para síntomas 

negativos y se encontró que es más frecuente que el paciente con el alelo 2 (Gly) para el 

polimorfismo Ser9Gly presente trastorno formal del pensamiento (tabla 8). 

 

Tabla 8. Análisis estadístico en búsqueda de asociación con 

 el polimorfismo  Ser9Gly para síntomas positivos en las familias 

Marcador Alelo Frecuencia Familias S E(S) Z P 

Ser9Gly 1 0.534 27 -47 -33 -2.2 0.027 

Ser9Gly 2 0.466 27 -33 -47 2.2 0.027 

S=prueba estadística, E(S)=valor esperado de S bajo la Ho. 
 

Análisis de haplotipos. 

También se estudiaron las diferentes combinaciones de alelos entre los dos 

polimorfismos, lo cual se llamó haplotipo, aunque no sabíamos si se segregaron juntos. 

Los cuatro haplotipos estudiados fueron : H1 (A-Ser), H2( G-Gly), H3 (G-Ser) y H4 (A-

Gly), encontrándose asociación con el haplotipo 1 (p=0.28), como se muestra en la tabla 

9. 

Tabla 9. Análisis estadístico por haplotipos en las familias. 

Alelo Frecuencia Familias S E(S) Z P 

H1 0.393 20.6 56.1 48.1 2.193 0.028 

H2 0.359 17.5 33.1 38.6 -1.54 0.122 

H3 0.145 11.2 17.8 20.7 -1.28 0.199 

H4 0.103 6.7 ****    

  S=prueba estadística, E(S)=valor esperado de S para la Ho. 
 



 
 

30 

Análisis de hermanos concordantes y discordantes. 

Basándonos en el principio de identidad por descendencia donde se espera  que los 

hermanos compartan en teoría un alelo en el 50% de todo su genoma y los dos o ningún 

alelo en el 25%, se analizaron pares de hermanos concordantes (esquizofrenia-

esquizofrenia) y discordantes (esquizofrenia-sano) para la esquizofrenia para el 

polimorfismo Ser9Gly. Existieron 61 parejas de hermanos concordantes y 49 

discordantes para el diagnóstico de esquizofrenia. La tablas 10 y 11 muestran los 

resultados de los análisis estadísticos, respectivamente. Se realizó una χ2 McNemar  por 

ser muestras pareadas. 

 

Tabla 10. Análisis de hermanos concordantes 

 
 HERMANO                                       

AFECTADO 

 

PRO- 

BANDO 

 1-1 No  1-1 

1-1 6 7 

No 1-1 12 36 

                                χ2 McNemar= 1.31 p>0.05 

 

Tabla 11. Análisis de hermanos discordantes 

 
 HERMANO 

NO AFECTADO 

 

PRO- 

BANDO 

 1-1 No  1-1 

1-1 4 4 

No 1-1 14 27 

                                 χ2 McNemar= 4.5 p<0.05 

 

De la misma manera se analizaron los hermanos concordantes y discordantes para el 

polimorfismo -205A/G no encontrando diferencias estadísticamente significativas. 
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Evaluación por Genética Clínica. 

Se evaluó a una paciente femenina de 31 años de edad  que inició con alucinaciones 

auditivas y visuales 5 meses antes de su ingreso al Instituto, donde se indicó tratamiento 

con haloperidol 1.25 mg dos veces al día, dosis que con la que se presentó remisión del 

cuadro psicótico. Reaparecieron los síntomas psicóticos porque no hubo adherencia al 

tratamiento, además por la presencia de síntomas extrapiramidales se cambió el 

medicamento por tioridazida 25mg/día y estuvo libre de síntomas por 2 años, 

requiriendo posteriormente un reajuste de dosis. En la consulta de Genética se encontró 

a exploración física: talla baja (1.39 metros), braquicefalia, asimetría facial, fisuras 

palpebrales hacia arriba, nariz en pico de loro, labios delgados, cuello corto, 

extremidades superiores con limitación a la supinación y pliegues palmares aberrantes. 

En la radiografía de manos se encontró una sinostosis del hueso grande y el ganchoso. 

Se le realizó un cariotipo con una resolución de 550 bandas. Se observó una deleción en 

8q21: 46,XX,del(8)(q21.11q21.2). Con estos hallazgos la paciente no se incluyó en el 

estudio de familias., pero si enfatiza la importancia de realizar estudio citogenético en 

pacientes candidato. 

 

 

DISCUSIÓN 

 

Esta es el primer estudio en mexicanos donde se buscó la asociación entre dos 

polimorfismos del gen DRD3 y la esquizofrenia en 60 familias mexicanas con al menos 

dos hermanos afectados de esquizofrenia.                  

 

Sin duda por estudios de familias, de gemelos y de adopción sabemos que existe una 

importante contribución genética para el desarrollo de la esquizofrenia77. Sin embargo, 

el modo de herencia, como el de otras enfermedades comunes, es complejo y no 

mendeliano. En la mayoría de los casos la predisposición para presentar la enfermedad 

refleja probablemente la combinación de varios genes de efecto menor con diferentes 

contribuciones del medio ambiente y de factores epigenéticos1,78.  

 

Aunque la base biológica de la esquizofrenia aun no se conoce, existe fuerte evidencia 

que sustenta la contribución de la dopamina. La hipótesis es que la interacción de 
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múltiples factores de riesgo ambientales y genéticos finalizan en una vía común con el 

aumento de la función dopaminérgica presináptica en el estriato79. 

Aunque existe controversia en los niveles del DRD3 in vitro e in vivo61,62, el gen del 

DRD3 continua siendo uno de los genes dopaminérgicos de interés, por su alta afinidad 

con los antipsicóticos y su localización en el sistema límbico.  

Decidimos estudiar los polimorfismos -205A/G y Ser9Gly en el gen que codifica para 

DRD3. El polimorfismo -205A/G da lugar a una sustitución de Lys9Glu, sin embargo la 

función de este péptido no se conoce54. Se ha encontrado que la variante Gly-9, del 

polimorfismo Ser9Gly, confiere mayor afinidad a la dopamina in vitro67 pero no in 

vivo68.  

 

En nuestra población de estudio, las frecuencias alélicas encontradas para el 

polimorfismo Ser9Gly fueron concordantes con los resultados descritos previamente en 

población mexicana71; pero difieren de las encontradas en otras etnias. La  frecuencia 

alélica de la variante 1 (serina), que en nuestra población fue del 0.51, en 

afroamericanos se reporta menor (0.35)80, mientras que en poblaciones de caucásicos es 

mayor, oscilando entre 0.64 a 0.7150,81, 82,83. La frecuencia en los japoneses84 y chinos85  

es muy similar a la observada en los caucásicos: 0.68 y 0.71, respectivamente. También 

se encontraron diferencias en las frecuencias alélicas observadas en nuestro estudio para 

el polimorfismo -205A/G (A=0.52, G=0.48) con las frecuencias en otras poblaciones. 

En japoneses53 y en una población aislada de España56 se encontraron frecuencias 

similares de 0.70 para el alelo A, en cambio en un estudio de caucásicos55 se encuentra 

invertida la proporción, y el alelo A tiene una frecuencia de 0.34. Nuestras frecuencias 

para los haplotipos también difieren de otras poblaciones, ya que mientras nosotros 

encontramos al haplotipo 1 (A/Ser)  y al 2 (G/Gly) como los más frecuentes (0.39 y 

0.35, respectivamente) en otras poblaciones el haplotipo 1 se presentó en mayor 

proporción (0.66)53,56.    

Las variaciones en las frecuencias alélicas, genotípicas y de los haplotipos entre 

diferentes poblaciones nos confirman la heterogeneidad genética que existe entre las 

poblaciones y recalca la importancia de estudiar cada una de ellas. En especial nuestra 

población mexicana es mestiza con un alto grado de heterogeneidad que obliga a 

generar datos propios.  
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El estudio se realizó en familias para reducir la heterogeneidad que existe en la 

enfermedad, pero no se encontró asociación en el análisis de las 60 familias para 

ninguno de los polimorfismos. Esto podría ser porque ninguno de los dos polimorfismos 

confiere riesgo en nuestra población o que el efecto del gen en la enfermedad es tan 

pequeño que no se alcanzó el poder suficiente para encontrar esta significancia. Para 

realizar este tipo de análisis, es necesario que cuando menos un progenitor sea 

heterocigoto y solo 35 familias fueron informativas. 

 

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea y en los estudios de genética molecular 

se ha utilizado como criterio diagnóstico el fenotipo de esquizofrenia para buscar los 

genes relacionados con la enfermedad. Pero en  realidad este es un concepto muy 

amplio y podría explicar en parte los resultados inconsistentes tanto en los estudios de 

ligamiento como en los de asociación. Para tratar de reducir este problema se han 

analizado subtipos de la enfermedad o se ha estratificado por covariables par tener éxito 

en el estudio de enfermedades complejas86.  

Con estas evidencias es que decidimos analizar nuestra muestra por subgrupos para 

determinar si existía asociación entre uno o ambos polimorfismos del DRD3 y la 

esquizofrenia en población mexicana. 

El análisis estratificado por género, edad de inicio del padecimiento y presencia de 

violencia, no mostró diferencias significativas. La muestra fue insuficiente para el 

análisis estadístico de los  subgrupos de tabaquismo, alcoholismo y abuso de drogas   Es 

posible que en estos aspectos clínicos haya habido un sub-diagnóstico debido a que solo 

se investigaron estos datos por interrogatorio y no se utilizó una escala que diera mayor 

confiabilidad en las respuestas. Se estudió de manera cuantitativa la asociación de los 

síntomas positivos y negativos con ambos polimorfismos y se encontró una tendencia, 

donde es más frecuente que el paciente con el alelo 2 (Gly) para el polimorfismo 

Ser9Gly presente trastorno formal del pensamiento. Estudios previos en gemelos y en 

pares de hermanos sugieren que la desorganización (trastorno formal del pensamiento 

y/o comportamiento inapropiado) es de las características con mayor agregación 

familiar y por lo tanto útil para el análisis en los estudios genéticos87-89. Además la 

hipótesis dopaminérgica postula que los síntomas positivos se asocian con un exceso de 

dopamina subcorticalmente, lo cual  apoya nuestro resultado. Serretini y colaboradores90 

encontraron como factor de susceptibilidad para esquizofrenia un polimorfismo del gen 

que codifica para el receptor de dopamina tipo 2 (DRD2), pero este mismo grupo de 
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investigadores91 no encontró esta asociación en el polimorfismo Ser9Gly del gen que 

codifica al DRD3; por lo que son necesarios futuros estudios evaluando la 

sintomatología psicótica y el DRD3.  

Se ha encontrado al alelo 2 del polimorfismo Ser9Gly, asociado al inicio temprano de la 

enfermedad92 y particularmente en varones65. El genotipo 2-2 se ha encontrado más 

frecuentemente en pacientes con pobre respuesta a neurolépticos92. Szekeres y 

colaboradores93 no encontraron ninguna diferencia al analizar a los pacientes en base a 

síntomas positivos y negativos, pero si encontraron al genotipo Ser/Ser asociado con 

una pobre respuesta al tratamiento. El alelo 1 (Ser) se encontró más frecuentemente en 

aquellos pacientes esquizofrénicos con historia familiar para la enfermedad que en el 

grupo control94. El mayor reto en el estudio de los padecimientos psiquiátricos es 

identificar aquellas características clínicas relevantes para el estudio de la 

caracterización de genes95. 

 

Estudios en familia sugieren que las diferencias en las características clínicas entre los 

diferentes pacientes, pueden estar influenciadas por factores familiares96,97. Estas 

diferencias podrían deberse a genes modificadores, es decir genes que cambian las 

características clínicas de la enfermedad sin alterar la susceptibilidad para padecerla 98.  

Por ello es probable que los hallazgos con los diferentes subtipos o características de la 

esquizofrenia estén causados por un gen modificador más que por un gen de 

susceptibilidad, pero se necesitan más estudios para afirmar esto. Fanous y 

colaboradores98 decidieron realizar un escaneo del genoma humano para buscar posibles 

genes modificadores en la esquizofrenia, y analizaron algunas características clínicas 

únicamente en los individuos afectados de 270 familias. Desafortunadamente no 

encontraron ligamiento significativo con alguna región cromosómica, el más cercano 

fue de 2.26 en 6q23, con lo que concluyen que la idea de genes modificadores es una 

simple especulación hasta que no se tengan resultados positivos. 

 

Los resultados contradictorios con el polimorfismo Ser9Gly en los diferentes estudios 

reportados, puede significar que en realidad este polimorfismo se encuentra en 

desequilibrio de ligamiento con otros marcadores que son los responsables de la  

susceptibilidad a la esquizofrenia. Por ello analizamos los haplotipos entre ambos 

polimorfismos en nuestra población y encontramos una asociación del haplotipo 1 

(A/Ser) con la esquizofrenia en las familias estudiadas (p=0.028). Staddon y cols 
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también encontraron asociación con ambos polimorfismos aunque con diferente 

haplotipo (haplotipo 3 = G/Ser) pero la significancia fue más fuerte cuando incluyó un 

tercer polimorfismo en la posición -710. Ishiguro y cols también estudiaron tres 

polimorfismos encontrando al haplotipo -710C -203G Gly9 más frecuentemente en los 

controles. Estos resultados sugieren que probablemente existen sinergia entre los 

polimorfismos o que se encuentra ligado con otro factor genético desconocido que 

contribuye a la enfermedad. Recientemente Talkowski y colaboradores57 buscaron 

asociación entre la esquizofrenia y 18 genes candidatos en 150 tríos y 328 casos/501 

controles y encontraron significancia con 4 genes, con los cuales propusieron un modelo 

para la esquizofrenia: donde el riesgo que confieren las variantes del gen del 

transportador de dopamina (SLC6A3) pueden estar modificadas por variantes en los 

genes DRD3, catecol-O-metiltransferasa (COMT) y/o transportador de membrana de la 

mono-amino-oxidasa (SLC18A2). 

 

Decidimos analizar las parejas de hermanos afectados con esquizofrenia, basándonos en 

varios principios:  

a) Los estudios de gemelos son útiles para estimar y comparar la concordancia 

de una enfermedad entre los gemelos monocigóticos y los gemelos dicigóticos, 

lo que nos da una idea de la importancia de los factores genéticos en la 

enfermedad estudiada 

b) Los conceptos de identidad por estado y por descendencia son necesarios para 

cuantificar el grado en que los parientes con la misma patología comparten 

alelos en un locus determinado., donde de forma teórica se esperaría que los 

hermanos compartan el 50% de los alelos, con ello nosotros teóricamente 

esperábamos que los hermanos concordantes compartieran en mayor proporción 

el mismo alelo y los discordantes lo compartieran en menor proporción.  

 

Comparamos al probando con su hermano(a) concordante para la esquizofrenia y con su 

hermano(a) discordante sano. Esta metodología evita el sesgo de estratificación 

poblacional. Se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre los 

hermanos discordantes con el polimorfismo Ser9Gly, siendo más frecuente el genotipo 

1/1(Ser/ser) en el hermano no afectado, resultado que apoya, aunque con otro tipo de 

análisis, el hallazgo de un grupo español99 que estudió los haplotipos derivados de 

diferentes polimorfismos del DRD3 en los intrones, el de Ser9Gly y en la región 3’ del 
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gen, en tres poblaciones diferentes con un total de 794 casos y 1,078 controles en donde 

encontró un haplotipo protector. En este haplotipo protector está presente el alelo 1(Ser) 

del polimorfismo Ser9Gly.  

De la misma manera, comparando pares de hermanos concordantes  y discordantes para 

la esquizofrenia,  se analizó el otro polimorfismo -205A/G y no se encontró diferencia 

en las frecuencia de los genotipos entre los pares de hermanos.   

 

El estudio integral de los pacientes psiquiátricos es importante para descartar si 

presentan la enfermedad como parte de un síndrome genético o de manera aislada. Se 

excluyó a la familia de la paciente con la deleción en 8q21 del análisis, porque hubiera 

sido un sesgo si claramente se conocía la etiología. Pero es importante recalcar la 

importancia de realizar un estudio citogenético o microarreglos  en todo paciente 

psiquiátrico que presente retraso mental y/o dismorfias mayores o menores. Al realizar 

un abordaje completo de los pacientes, se puede brindar un asesoramiento genético 

adecuado a la familia. Además, cuando se encuentra una aberración cromosómica en un 

paciente, esta puede ser otra estrategia para proponer genes candidatos en enfermedades 

complejas. 

 

CONCLUSIONES.  

Este es el primer estudio de asociación basado en familias mexicanas con al 

menos dos hermanos afectados con esquizofrenia analizando al gen DRD3. 

Posiblemente por falta de poder, no se encontró una mayor frecuencia de alguno de los 

alelos estudiados en los familiares afectados que en los no afectados. En cambio, se 

identificó al haplotipo 1 (A-Ser), como de riesgo,  por ello creemos que nuestro estudio 

apoya la posibilidad de que el gen DRD3 o un locus en desequilibrio de ligamiento con 

el gen de este receptor pudieran estar involucrado con la transmisión de la 

esquizofrenia.  

Muy probablemente con nuevos estudios en genética se pueda aumentar nuestro 

entendimiento de los mecanismos que causan la enfermedad, así como mejorar la 

clasificación de la enfermedad y por supuesto mejorar el tratamiento de los afectados y 

con ello su calidad de vida y la de sus familias. 
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ANEXO 1 

 

CRITERIOS DSM-IV PARA EL DIAGNÓSTICO DE ESQUIZOFRENIA. 

 

A. Síntomas característicos: dos ( o más) de los siguientes, cada uno de ellos presente 

durante una parte significativa de un periodo de 1 mes ( o menos si ha sido tratado 

con éxito): 

(1) ideas delirantes 

(2) alucinaciones 

(3) lenguaje desorganizado (p. Ej. Descarrilamiento frecuente o incoherencia) 

(4) comportamiento catatónico o gravemente desorganizado  

(5) síntomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia. 

 

Nota: Sólo se requiere un síntoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrañas o si 

las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos 

o el comportamiento del sujeto, o si dos o más voces conversan entre ellas. 

 

B. Disfunción social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio 

de la alteración, una o más áreas importantes de actividad, como son el trabajo, las 

relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, están claramente por debajo 

del nivel previo al inicio del trastorno ( o, cuando el inicio es en la infancia o 

adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento 

interpersonal, académico o laboral). 

C. Duración: Persisten signos continuos de la alteración durante al menos 6 meses. 

Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el 

Criterio A ( o menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de 

síntomas prodrómicos y residuales. Durante estos periodos prodrómicos o 

residuales, los signos de la alteración pueden manifestarse solo por síntomas 

negativos o por dos o más síntomas de la lista del Criterios A, presentes en forma 

atenuada (p. Ej., creencias raras, experiencias perceptivas no habituales). 
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D. Exclusión de los trastornos esquizoafectivo y del estado de ánimo: El trastorno 

esquizoafectivo  y el trastorno del estado de ánimo con síntomas psicóticos se han 

descartado debido a: 1) no ha habido ningún episodio depresivo mayor, maníaco o 

mixto concurrente con los síntomas de la fase activa; o 2) si los episodios de 

alteración anímica han aparecido durante los síntomas de la fase activa, su duración 

total ha sido breve en relación con la duración de los periodos activo y residual. 

E. Exclusión de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es 

debido a los efectos fisiológicos directos de alguna sustancia ( p. Ej., una droga de 

abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica. 

F. Relación con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno 

autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnóstico adicional de 

esquizofrenia sólo se realizará si las ideas delirante o las alucinaciones también se 

mantienen durante al menos 1 mes ( o menos si ha sido tratado con éxito) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

44 

ANEXO 2 
CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 
Consentimiento del Sujeto para Participar en un Estudio de Genética de 
Esquizofrenia en Población Latina 
(Sujetos que son entrevistados y proporcionan muestra de sangre) 
 
Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente 
 
1.- Propósito: Le pedimos tomar parte en un estudio de investigación médica para 
encontrar genes que hacen más probable el padecer esquizofrenia (los genes son partes 
de las células. Los genes son un código de partes de su cuerpo. Los genes vienen de los 
padres. Los genes están compuestos de ADN). La investigación nos ha indicado que los 
genes son un factor en el origen de la esquizofrenia. Si se encuentran estos genes, y se 
puede entender cómo afectan en la esquizofrenia, sería posible hallar mejores 
tratamientos para la esquizofrenia. Los genes son encontrados estudiando el ADN de las 
personas con el mismo problema y que se encuentran relacionados, y con el ADN de 
algunos de sus familiares. Le pedimos que tome parte en el estudio debido a que ha sido 
tratado por esquizofrenia y probablemente algún hermano, hermana, hijo (a) u otro 
familiar cercano pudo haber padecido de esquizofrenia. El estar en este estudio no 
afectará o modificará su tratamiento médico de ninguna forma. 
 
2.- Procedimientos y duración: Los procedimientos que se realicen tendrán tan solo 
propósitos de investigación. Si acepta participar en este estudio, se le pedirá que 
complete los siguientes procedimientos de investigación: 

• Será entrevistado sobre problemas de salud mental o médicos que ha tenido y 
sobre problemas de salud mental en miembros de su familia. Esta entrevista toma 
aproximadamente 2-3 horas. 

• Se le pedirá una muestra sanguínea de aproximadamente 2.5 cucharadas (35-40 
cc), los cuales serán extraídos por medio de una aguja en el brazo, por una 
persona entrenada y que trabaja para el estudio o por su médico tratante si lo 
prefiere. 

• Se le invitará a que le pregunte a sus padres, hermanos (as) u otros familiares si 
desean que los contactemos para el estudio (solo contactaremos a los miembros de 
su familia que usted nos indique). En caso afirmativo, los invitaremos a participar 
y a completar algunos de los procedimientos de investigación. 

 
Estos procedimientos pueden ser completados en una visita, o se puede extraer una 
muestra de sangre en otro momento. 
 
La muestra sanguínea será empleada para extraer el ADN para análisis genéticos y para 
hacer cultivos de glóbulos blancos. Los cultivos de células vivirán indefinidamente y 
proveerán una fuente permanente de ADN para este y futuros proyectos de 
investigación. Para buscar genes se probarán diversos marcadores genéticos, se 
buscarán los patrones que indiquen que uno de los marcadores se encuentra localizado 
cerca de un gene para la enfermedad, para luego tratar de hallar el gene o genes y 
aprender su funcionamiento. 
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Su ADN y líneas celulares serán almacenados en un Depósito (lugar especial donde se 
guardarían todas las muestras sanguíneas), fundado por el Gobierno de los Estados 
Unidos.  
 
No daremos al depósito nunca su nombre, dirección, fecha de nacimiento, ni ninguna 
otra información que permita identificarlo a usted o a su familia por el nombre o 
apellidos. En su lugar, nosotros le daremos al depósito un número codificado para 
identificar sus muestras sanguíneas.  
 
Estos materiales biológicos serán mantenidos como un recurso nacional en este 
Laboratorio Central y estarán disponibles a través del Instituto Nacional de Salud 
Mental (NIMH) a científicos calificados alrededor del mundo para el estudio de la 
esquizofrenia, a partir del año 2004. Estos científicos podrían no estar trabajando en este 
momento en este proyecto. Por lo tanto, los investigadores tendrán acceso a estos 
materiales identificados únicamente con el número codificado. 
 
Los científicos que tengan acceso a su material biológico, podrían realizar un estudio en 
colaboración con una empresa privada. Estas compañías pueden patentar productos o 
vender descubrimientos basados en estas investigaciones. Algunos de estos 
investigadores que participan en el análisis de su ADN podrían obtener algún beneficio 
financiero de estos trabajos. No existen planes para dar compensación alguna a usted o a 
sus herederos a partir de estos estudios. 
 
3.- Riesgos e incomodidades: Los riesgos de participar en este estudio incluyen el 
inconveniente de la entrevista y revelar información personal. La extracción de sangre 
puede provocar algunas incomodidades debido a la punción-. Ocasionalmente puede 
haber un ligero sangrado bajo la piel, produciendo moretón en su brazo. La sangre será 
extraída por personal entrenado. Otro riesgo es que los miembros de la familia tuvieran 
conocimiento acerca de información confidencial acerca de sus familiares discutiendo el 
estudio entre la familia. Nos gustaría asegurarle que las entrevistas serán conducidas de 
forma privada y que la información que nos proporcione no será compartida con otros 
miembros de la familia. Las entrevistas serán realizadas por personas con entrenamiento 
en salud mental en psiquiatría, los cuales están entrenados para proteger la 
confidencialidad y para evitar inconvenientes o factores de incomodidad. 
 
Algunos expertos en pruebas de ADN se encuentran preocupados de que en un futuro, 
sea posible identificar a los sujetos comparando la información de las pruebas de ADN 
de la investigación con la información de ADN que algún día pueda ser hallada en los 
registros médicos. Esta información puede ser usada para negar seguros o empleo a 
personas con alto riesgo a desarrollar ciertas enfermedades. En la actualidad no existen 
pruebas de ADN en los registros médicos que puedan ser utilizadas para identificar a los 
sujetos que participan en este estudio. Todos los científicos que trabajan con las 
muestras tendrán prohibido el tratar de identificar a cualquiera de los sujetos y se les 
permitirá utilizar las muestras solo para estudiar las causas de la esquizofrenia y 
trastornos relacionados. Estos pasos hacen improbable que cualquier sujeto de este 
estudio sea identificado por medio de la información del ADN. Un Certificado de 
Confidencialidad ha sido obtenido del gobierno Federal de los Estados Unidos para 
asegurar su privacidad. Este certificado significa que los investigadores no pueden ser 
forzados a comunicarle a personas ajenas al estudio acerca de su participación en este 
estudio sin su consentimiento por escrito. Si algo es descubierto que pueda ponerlo en 
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peligro a usted, a sus hijos o a otros, se discutirá con usted si es posible, o se buscará 
ayuda. 
 
4.- Beneficios potenciales: La participación en este estudio no le traerá beneficios 
personales. Es posible que este estudio nos lleve a un mayor conocimiento acerca de las 
causas de la esquizofrenia. No se les proporcionará a los participantes de este estudio 
ninguna información concerniente a los resultados de las pruebas genéticas. No le 
garantizamos que obtenga algún beneficio por participar en este estudio. 
 
5.- Derecho a retirarse del estudio: La participación en este estudio es voluntaria. 
Usted puede rehusarse a estar en el estudio o retirarse en cualquier momento. Si decide 
no tomar parte o retirarse, esto no afectará su futuro cuidado médico en el Instituto 
Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente. Si usted le pide al Dr. Humberto Nicolini o 
al Dr. Rogelio Apiquian que destruya cualquiera de sus cultivos de ADN o cultivos 
celulares que posean, esto tendrá que hacerse. Si usted decide en el futuro, que sus 
muestras de ADN sean removidas del depósito, el Instituto Nacional de Salud Mental 
destruirá sus muestras y le pedirá a otros científicos quienes también las tengan que las 
destruyan. Nosotros le informaremos acerca de cualquier hallazgo significativo que 
surja durante el curso de esta investigación que pueda estar relacionado con su deseo de 
seguir formando parte del estudio. 
 
6.- En caso de lesión: Si resulta lesionado como resultado de los procedimientos de 
investigación descritos con anterioridad, se le brindará cuidado médico. Usted será 
responsable de los costos. No tenemos permitido darle dinero en caso de que sea 
lesionado. 
 
7.- Confidencialidad: Su identidad permanecerá confidencial. Si surgen publicaciones 
o presentaciones de los resultados de este proyecto, su identidad permanecerá 
confidencial. La información de identificación será asegurada en la oficina del proyecto 
y tan solo el Dr. Humberto Nicolini o el Dr. Rogelio Apiquian y las personas que 
trabajen con ellos en este proyecto tendrán acceso a ella. Esto significa que su nombre, 
dirección, fecha de nacimiento o cualquier otra información que pueda identificarlo por 
su nombre no será brindada a otra persona sin su consentimiento por escrito. Ninguna 
de la información de este estudio aparecerá en sus registros médicos y no se brindará a 
otras instituciones. Su muestra de sangre y código será enviada al Centro para Estudios 
Genéticos patrocinado por el Instituto Nacional de Salud Mental. Su ADN o cultivos 
celulares serán recibidos por  otros científicos para estudios de esquizofrenia y 
trastornos relacionado, identificándolos sólo por el código. La clave que relaciona su 
código con la información de su identidad será asegurada en la oficina de investigación 
de este lugar. 
 
Si tiene alguna pregunta, siéntase libre de hacerla. Si más tarde tiene preguntas 
adicionales o desea informar acerca de un problema médico que pueda estar relacionado 
con este estudio, el Dr. Humberto Nicolini o el Dr. Rogelio Apiquian pueden ser 
localizados en el teléfono 56 55 28 11 en horas de trabajo. Si necesita hablar con alguno 
de los doctores en horas fuera de trabajo, por favor llame al 56 29 98 00 clave 17662 
para el Dr. Humberto Nicolini, y clave 106043 para el Dr. Rogelio Apiquian, y deje su 
nombre y teléfono para que ellos se comuniquen con usted. 
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También puede contactarlos vía e-mail: 
 
Dr. Humberto Nicolini     nicolins@imp.edu.mx 
Dr. Rogelio Apiquián      apiquian@imp.edu.mx 
 
Se le proporcionará una copia firmada de esta forma para que la guarde 
 
SU FIRMA INDICA QUE USTED HA DECIDIDO FORMAR PARTE DE ESTE 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN Y QUE HA LEIDO Y COMPRENDIDO LA 

INFORMACIÓN ANTERIOR Y QUE SE LA EXPLICADO 

 
 
______________________________ _______________________________ 
Firma del Sujeto     Firma del Testigo 
 
______________________________ _______________________________ 
Firma del Investigador    Fecha 
 
 
  



 
 

48 

Consentimiento del Sujeto para Participar en un Estudio de Genética de 
Esquizofrenia en Población Latina 
(Para los padres de sujetos) 
 
Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente 
 
1.- Propósito: Le pedimos tomar parte en un estudio de investigación médica para 
encontrar genes que hacen más probable el padecer esquizofrenia (los genes son partes 
de las células. Los genes son un código de partes de su cuerpo. Los genes vienen de los 
padres. Los genes están compuestos de ADN). La investigación nos ha indicado que los 
genes son un factor en el origen de la esquizofrenia. Si se encuentran estos genes, y se 
puede entender cómo afectan en la esquizofrenia, sería posible hallar mejores 
tratamientos para la esquizofrenia. Los genes son encontrados estudiando el ADN de las 
personas con el mismo problema y que se encuentran relacionados, y con el ADN de 
algunos de sus familiares. Le pedimos que tome parte en el estudio debido a que ha sido 
tratado por esquizofrenia y probablemente algún hermano, hermana, hijo (a) u otro 
familiar cercano pudo haber padecido de esquizofrenia. El estar en este estudio no 
afectará o modificará su tratamiento médico de ninguna forma. 
 
2.- Procedimientos y duración: Los procedimientos que se realicen tendrán tan solo 
propósitos de investigación. Si acepta participar en este estudio, se le pedirá que 
complete los siguientes procedimientos de investigación: 

• Se le harán preguntas concernientes a si usted o algún otro miembro de su familia 
ha tenido problemas de salud mental. Esta entrevista toma entre 30-45 minutos. 

• Si pudo haber padecido de esquizofrenia, también se le pedirá que participe en 
una entrevista más completa acerca de salud mental o problemas mentales que 
haya tenido y que firme un comunicado para que podamos obtener los registros de 
tratamiento médico que haya tenido. Esta entrevista toma aproximadamente dos 
horas. 

• Se le pedirá una muestra sanguínea de aproximadamente 2.5 cucharadas (35-40 
cc), los cuales serán extraídos por medio de una aguja en el brazo, por una 
persona entrenada y que trabaja para el estudio o por su médico tratante si lo 
prefiere. 

• Se le invitará a que le pregunte a sus padres, hermanos (as) u otros familiares si 
desean que los contactemos para el estudio (solo contactaremos a los miembros de 
su familia que usted nos indique). En caso afirmativo, los invitaremos a participar 
y a completar algunos de los procedimientos de investigación. 

 
Estos procedimientos pueden ser completados en una visita, o se puede extraer una 
muestra de sangre en otro momento. 
La muestra sanguínea será empleada para extraer el ADN para análisis genéticos y para 
hacer cultivos de glóbulos blancos. Los cultivos de células vivirán indefinidamente y 
proveerán una fuente permanente de ADN para este y futuros proyectos de 
investigación. Para buscar genes se probarán diversos marcadores genéticos, se 
buscarán los patrones que indiquen que uno de los marcadores se encuentra localizado 
cerca de un gene para la enfermedad, para luego tratar de hallar el gene o genes y 
aprender su funcionamiento. 
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Su ADN y líneas celulares serán almacenados en un Depósito (lugar especial donde se 
guardarían todas las muestras sanguíneas), fundado por el Gobierno de los Estados 
Unidos.  
 
No daremos al depósito nunca su nombre, dirección, fecha de nacimiento, ni ninguna 
otra información que permita identificarlo a usted o a su familia por el nombre o 
apellidos. En su lugar, nosotros le daremos al depósito un número codificado para 
identificar sus muestras sanguíneas.  
 
Estos materiales biológicos serán mantenidos como un recurso nacional en este 
Laboratorio Central y estarán disponibles a través del Instituto Nacional de Salud 
Mental (NIMH) a científicos calificados alrededor del mundo para el estudio de la 
esquizofrenia, a partir del año 2004. Estos científicos podrían no estar trabajando en este 
momento en este proyecto. Por lo tanto, los investigadores tendrán acceso a estos 
materiales identificados únicamente con el número codificado. Los científicos que 
tengan acceso a su material biológico, podrían realizar un estudio en colaboración con 
una empresa privada. Estas compañías pueden patentar productos o vender 
descubrimientos basados en estas investigaciones. Algunos de estos investigadores que 
participan en el análisis de su ADN podrían obtener algún beneficio financiero de estos 
trabajos. No existen planes para dar compensación alguna a usted o a sus herederos a 
partir de estos estudios. 
 
3.- Riesgos e incomodidades: Los riesgos de participar en este estudio incluyen el 
inconveniente de la entrevista y revelar información personal. La extracción de sangre 
puede provocar algunas incomodidades debido a la punción-. Ocasionalmente puede 
haber un ligero sangrado bajo la piel, produciendo moretón en su brazo. La sangre será 
extraída por personal entrenado. Otro riesgo es que los miembros de la familia tuvieran 
conocimiento acerca de información confidencial acerca de sus familiares discutiendo el 
estudio entre la familia. Nos gustaría asegurarle que las entrevistas serán conducidas de 
forma privada y que la información que nos proporcione no será compartida con otros 
miembros de la familia. Las entrevistas serán realizadas por personas con entrenamiento 
en salud mental en psiquiatría, los cuales están entrenados para proteger la 
confidencialidad y para evitar inconvenientes o factores de incomodidad. 
 
Algunos expertos en pruebas de ADN se encuentran preocupados de que en un futuro, 
sea posible identificar a los sujetos comparando la información de las pruebas de ADN 
de la investigación con la información de ADN que algún día pueda ser hallada en los 
registros médicos. Esta información puede ser usada para negar seguros o empleo a 
personas con alto riesgo a desarrollar ciertas enfermedades. En la actualidad no existen 
pruebas de ADN en los registros médicos que puedan ser utilizadas para identificar a los 
sujetos que participan en este estudio. Todos los científicos que trabajan con las 
muestras tendrán prohibido el tratar de identificar a cualquiera de los sujetos y se les 
permitirá utilizar las muestras solo para estudiar las causas de la esquizofrenia y 
trastornos relacionados. Estos pasos hacen improbable que cualquier sujeto de este 
estudio sea identificado por medio de la información del ADN. Un Certificado de 
Confidencialidad ha sido obtenido del gobierno Federal de los Estados Unidos para 
asegurar su privacidad. Este certificado significa que los investigadores no pueden ser 
forzados a comunicarle a personas ajenas al estudio acerca de su participación en este 
estudio sin su consentimiento por escrito. Si algo es descubierto que pueda ponerlo en 
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peligro a usted, a sus hijos o a otros, se discutirá con usted si es posible, o se buscará 
ayuda. 
 
4.- Beneficios potenciales: La participación en este estudio no le traerá beneficios 
personales. Es posible que este estudio nos lleve a un mayor conocimiento acerca de las 
causas de la esquizofrenia. No se les proporcionará a los participantes de este estudio 
ninguna información concerniente a los resultados de las pruebas genéticas. No le 
garantizamos que obtenga algún beneficio por participar en este estudio. 
 
5.- Derecho a retirarse del estudio: La participación en este estudio es voluntaria. 
Usted puede rehusarse a estar en el estudio o retirarse en cualquier momento. Si decide 
no tomar parte o retirarse, esto no afectará su futuro cuidado médico en el Instituto 
Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente. Si usted le pide al Dr. Humberto Nicolini o 
al Dr. Rogelio Apiquián que destruya cualquiera de sus cultivos de ADN o cultivos 
celulares que posean, esto tendrá que hacerse. Si usted decide en el futuro, que sus 
muestras de ADN sean removidas del depósito, el Instituto Nacional de Salud Mental 
destruirá sus muestras y le pedirá a otros científicos quienes también las tengan que las 
destruyan. Nosotros le informaremos acerca de cualquier hallazgo significativo que 
surja durante el curso de esta investigación que pueda estar relacionado con su deseo de 
seguir formando parte del estudio. 
 
6.- En caso de lesión: Si resulta lesionado como resultado de los procedimientos de 
investigación descritos con anterioridad, se le brindará cuidado médico. Usted será 
responsable de los costos. No tenemos permitido darle dinero en caso de que sea 
lesionado. 
 
7.- Confidencialidad: Su identidad permanecerá confidencial. Si surgen publicaciones 
o presentaciones de los resultados de este proyecto, su identidad permanecerá 
confidencial. La información de identificación será asegurada en la oficina del proyecto 
y tan solo el Dr. Humberto Nicolini o el Dr. Rogelio Apiquián y las personas que 
trabajen con ellos en este proyecto tendrán acceso a ella. Esto significa que su nombre, 
dirección, fecha de nacimiento o cualquier otra información que pueda identificarlo por 
su nombre no será brindada a otra persona sin su consentimiento por escrito. Ninguna 
de la información de este estudio aparecerá en sus registros médicos y no se brindará a 
otras instituciones. Su muestra de sangre y código será enviada al Centro para Estudios 
Genéticos patrocinado por el Instituto Nacional de Salud Mental. Su ADN o cultivos 
celulares serán recibidos por  otros científicos para estudios de esquizofrenia y 
trastornos relacionado, identificándolos sólo por el código. La clave que relaciona su 
código con la información de su identidad será asegurada en la oficina de investigación 
de este lugar. 
 
Si tiene alguna pregunta, siéntase libre de hacerla. Si más tarde tiene preguntas 
adicionales o desea informar acerca de un problema médico que pueda estar relacionado 
con este estudio, el Dr. Humberto Nicolini o el Dr. Rogelio Apiquián pueden ser 
localizados en el teléfono 56 55 28 11 en horas de trabajo. Si necesita hablar con alguno 
de los doctores en horas fuera de trabajo, por favor llame al 56 29 98 00 clave 17662 
para el Dr. Humberto Nicolini, y clave 106043 para el Dr. Rogelio Apiquián, y deje su 
nombre y teléfono para que ellos se comuniquen con usted. 
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También puede contactarlos vía e-mail: 
 
Dr. Humberto Nicolini     nicolins@imp.edu.mx 
Dr. Rogelio Apiquian      apiquian@imp.edu.mx 
 
Se le proporcionará una copia firmada de esta forma para que la guarde 
 
SU FIRMA INDICA QUE USTED HA DECIDIDO FORMAR PARTE DE ESTE 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN Y QUE HA LEIDO Y COMPRENDIDO LA 

INFORMACIÓN ANTERIOR Y QUE SE LA EXPLICADO 

 
 
______________________________ _______________________________ 
Firma del Sujeto     Firma del Testigo 
 
______________________________ _______________________________ 
Firma del Investigador    Fecha 
ANEXO 3 
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Entrevista Diagnóstica para Estudios Genéticos 

 (Diagnostic Interview for Genetic Studies, DIGS) 

 

Para el diagnóstico de los pacientes se utilizó el DIGS, denominado en la lengua 

española “Entrevista Diagnóstica para Estudios Genéticos”, entrevista semi-estructurada 

que fue desarrollada por los Institutos Nacionales de Salud Mental (NIMH) de Estados 

Unidos la cual tiene las siguientes características: 1) Capacidad polidiagnóstica, 2) 

evaluación detallada del curso del padecimiento, cronología de los síndromes psicóticos 

y afectivos y comorbilidad diagnóstica, 3) evaluaciones fenomenológicas de síntomas 

adicionales y, 4) capacidad algorítmica de calificación (National Institute of Mental 

Health 1992).  

Las secciones del DIGS inician con una o dos preguntas cerradas de escrutinio con 

respuestas de “si” o “no”, en donde una respuesta negativa a estas preguntas permite 

continuar con la siguiente sección. Por el contrario, si se tiene una respuesta afirmativa a 

estas preguntas de escrutinio, se completa esta sección con la finalidad de obtener 

información sobre la presencia o ausencia de la patología evaluada. Las omisiones de 

preguntas o secciones solo se utilizan cuando no se reporta sintomatología. Los factores 

orgánicos, la edad de inicio del padecimiento y la severidad, frecuencia y duración de 

los síntomas son evaluados. 

Esta entrevista contiene varias secciones: 

1. Introducción, que contiene el Examen Cognoscitivo Breve (Mini Mental State 

Examination, MMSE), datos demográficos y la historia médica  

2. Somatización  

3. Aspectos Generales del Trastorno Psiquiátrico  

4. Trastornos Afectivos  

5. Trastornos por Uso de Sustancias 

6. Psicosis  

7. Comportamiento Suicida 

8. Trastornos de Ansiedad 

9. Anorexia y Bulimia 
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1. Introduction

Although the biological basis of schizophrenia still remains
unknown, strong evidence supports the role of dopamine, with the
interaction of multiple environmental and genetic risk factors
increasing presynaptic striatal dopaminergic function as the final
common pathway (Howes and Kapur, 2009). DRD3 expression
appears to be restricted to limbic areas in schizophrenia (Sokoloff et
al., 1992). Postmortem brain studies found a decrease in DRD3
messenger RNA (mRNA) expression in chronic schizophrenia patients
(Schmauss et al., 1993) and elevation in drug-free patients (Gurevich
et al., 1997), indicating that antipsychotic drugs could reduce DRD3
levels. However, in vivo studies did not reveal differences between
patients with acute psychosis and controls (Graff-Guerrero et al.,
2009).

Several case-control studies have focused on polymorphisms
located on the 5′ region of the gene to determine whether the
Ser9Gly polymorphism alone or a variation in linkage disequilibrium
may affect susceptibility to schizophrenia (Ishiguro et al., 2000;
Staddon et al., 2005). DRD3 association has also been studied in
relation to age of onset (Renou et al., 2007) and symptomatology
(Serreti et al., 1999). We analyse the association of the DRD3 -205A/G
and Ser9Gly polymorphisms with schizophrenia in Mexican families,
evaluating each polymorphism separately and as a haplotype. Gender,
age of onset and symptom severity were analysed.

2. Material and methods

Ethical and research committees approved this study, and all individuals signed an
informed consent. We included 60 unrelated families with at least two siblings with
schizophrenia and, if their parents were missing, additional siblings or relatives were
recruited to reconstruct genotypes.

A psychiatrist, blind to family relationships, interviewed each subject using the
Spanish version of the Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) (Nurnberger et
al., 1994). A family history interview was done with the Spanish version of the Family
Interview for Genetic Studies (FIGS) (Maxwell, 1992). Diagnosticians arrived
independently at their diagnoses, based on the blind review of clinical charts and the
DIGS and FIGS interviews. A best-estimate consensus process assigned final diagnoses.
Symptom severity was measured with the Schedule for the Assessment of Positive and
Negative Symptoms (SAPS/SANS) (Andreasen and Olsen, 1982; Andreasen, 1989).

Genotyping for DRD3-205A/G and Ser9Gly polymorphisms was performed, as
described in previous studies (Lannfelt et al., 1992; Ishiguro et al., 2000). In case of
discrepancy in genotype segregation, genotyping was repeated in all family members;
also, 10% random samples were chosen for corroboration.

A family-based association test (FBAT) was performed, and haplotypes were tested
for association with schizophrenia in the family-based data set by using the haplotype-
based association test (HBAT) option. Significance level was established with a P≤0.05.
The FBAT was used for dichotomous traits (sex and age of onset) and quantitative trait
analysis for symptom severity.

http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2011.06.009
mailto:urracanora@yahoo.com
mailto:nurraca@uthsc.edu
http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2011.06.009
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01651781


Table. 1
Family based association test using FBAT for DRD3 polymorphisms and HBAT for
haplotypes.

# informative families Z P

DRD3 -205 A/G polymorphism
SNPs Allele Frequency
−205A 0.453 29 1.62 0.10
−205 G 0.547 29 −1.62 0.10

DRD3 Ser9Gly polymorphism
SNPs Allele Frequency
Ser9 0.534 28 1.36 0.17
Gly9 0.466 28 −1.36 0.17

Haplotypes
Haplotype Frequency
−205A/Ser9 0.393 20 2.193 0.028
−205 G/Gly9 0.359 17 −1.54 0.122
−205 G/Ser9 0.145 11 −1.28 0.199
−205A/Gly9 0.103 6 *****

***** Insufficient informative families to run the analysis.
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3. Results

A total of 60 unrelated families with 245 individuals were studied,
of whom 131 had schizophrenia. Of these, 54% were males, the mean
age was 32.8 years (S.D.=9) and the average age of onset was
20.4 years (S.D.=5.5 years). The SANS and SAPS mean total scores
were 12 (S.D.=6) and 6 (S.D.=5), respectively. Genotype frequen-
cies of -205A/G and Ser9Gly polymorphisms were found in Hardy–
Weinberg equilibrium (PN0.05) for all of the analysis. The FBAT was
possible in 28/60 families for the Ser9Gly and in 29/60 families for the
-205A/G polymorphisms who had at least one heterozygous parent.
No differences in the transmission of alleles were observed for both
polymorphisms and schizophrenia while themost frequent haplotype
(−205A/Ser9) revealed an association with susceptibility for schizo-
phrenia (Table 1).

No association was found by gender or age of onset. Quantitative
FBAT did not show a particular allele transmission for SAPS/SANS
subscales (data not shown). Although formal thought disorder (FTD)
showed a trend toward an associationwith the Ser9Gly polymorphism
(P=0.027), it was lost after Bonferroni's correction (at P≤0.0055).

4. Discussion

This is the first association study of DRD3 polymorphisms with
schizophrenia in Mexicans. We observed differences in the allele and
haplotype frequencies between our population and other populations
(data not shown) (Ishiguro et al., 2000; Staddon et al., 2005). These
discrepancies could be explained by the heterogeneity of the genetic
background among populations and supports the need for replication
studies among all ethnic groups, especially thosewith a high degree of
heterogeneity, such as the Mexican population.

We performed a study to test association between single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) (Ser9Gly and -205A/G polymor-
phisms) on the DRD3 gene and schizophrenia. The Gly-9 variant
increases dopamine-binding affinity in vitro (Jeanneteau et al., 2006) but
not in vivo (Graff-Guerero et al., 2010), and the -205A/G polymorphism
leads to a non-conservative Lys9Glu substitution; however, the role of
this peptide is still unknown (Sivagnanasundaram et al., 2000).

Lack of differences found on both polymorphisms could be a
reflection of the small size of informative parents or, the fact that, in
our population, neither gene conferred a risk for schizophrenia. We
found the haplotype -250A/Ser9 to be associatedwith susceptibility to
schizophrenia. Previous studies reported an association with other
haplotypes (Staddon et al., 2005) or a protective haplotype (Ishiguro
et al., 2000). Due to ethnic heterogeneity, a synergic effect among
these polymorphisms may be suggested. Studies in ethnically
homogenous populations are needed to explain the differences
among populations.

Certainly, disruption of dopamine homeostasis occurs in schizo-
phrenia, and it likely plays a role in the symptomatic features. The FTD
association was lost after Bonferroni correction; also, patients were
under antipsychotic medication, and this should be considered as a
limitation. To assess whether DRD3 polymorphisms are risk factors or
a modifier gene for FTD or other positive or negative symptoms in
schizophrenia, further studies should be performed in larger samples
of treatment-naïve patients.
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FOCUS POINTS 
• Most autosomal aberrations cause mental retar

dation and phenotypic abnormalities due to the 
deletion, duplication, and/or interrupted genes. 

• Cytogenic studies of patients with comorbid 
psychiatric illnesses and mental retardation or 
minor anomalies are necessary. 

• When chromosomal aberrations co-exist with 
a psychiatric illness, the genes in the region 
involved can be proposed as candidates for dis
ease predisposition. 

ABSTRACT 
Systematic investigations indicate that some of the 

recognized psychiatric disorders can be identified among 
those with mental retardation due to chromosomal abnor
malities. We report a psychotic patient with mild mental 
retardation (inteUigence quotient: 68) and minor anoma
lies that had a chromosomal aberration not previously 
described in a psychotic patient. Our patient highlights the 
importance of the cytogenetic study in psychiatric patients 
with comorbid mental retardation or minor anomalies . In 
addition, her psychosis symptoms may be helpful to pro
pose a new candidate gene for psychosis. 

eN s Spectr. 2005; 1 O( 11) : 864-866 

INTRODUCTION 
Major advances in neuroscience and human 

genetics have made it possible to identify a bio-

logical etiology for an ever-increasing number of 
mental retardation syndromes. lt is misleading to 
conceptualize intelligence as a single trait, as well 
as to think that mental retardation is a homogenous 
condition. The definition of mental retardation has 
been incorporated into the Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition-Text 
Revision 1 psychiatric taxonomy. However, the study 
of the causes of mental retardation is not a common 
practice in clinical psychiatric settings. 

There is a multitude of confirmed and suspected 
causes of mental retardation. In most cases, the eti
ology of cognitive impairment reflects a complex 
interplay of biology and environment. More than 
500 genetic disorders are associated with mental 
retardation. 2 Approximately 30% to 40,?,o of the 
causes of moderate to severe mental retardation 
have a significant gene tic component, and chro
mosomal disorders are responsible for -10% of mild 
mental retardation and ~O% of cases from moder
ate to profound mental retardation.3 

Systematic investigations indicate that several of 
the recognized psychiatric disorders can be identified 
among those patients with mental retardation. In 
addition to suggesting an association between cer
tain developmental syndromes and specific neuro
psychiatric disorders, these findings have been very 
useful to locate loci for psychiatric disorders, such as 
autism, schizophrenia, and Alzheimer's disease.4,5 

Of the well-known microdeletion syndromes the 
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prevalence ofpsychosis is 30% in 22q11-deletion 
syndromé and Prader-Willi syndrome.7 There are 
other isolated reports with clinical features typical of 
a contiguous gene syndrome (dysmorphisms, devel
opmental delay, and mental retardation) and psy
chosis.8•1O Velo-cardiofacial or del22q 11 syndromes 
have offered a model of how a structural aberration 
is associated with psychiatric disorders.ll ,12 

We repon here a case of a psychotic patient, mild 
mentally retarded (intelligence quotient: 68) with 
minor anomalies in whom we found a chromosomal 
aberration that has not been previously described 
in a psychotic patient. There are other reports of 
patients with other interstitial deletions involving 
8q but none with psychiatric symptoms. 13

•
15 

CASE REPORT 
Ms. M, a 31-year-old female patient, was admit

ted ro OUT facility with the following informa
tion: her medical history revealed preterm birth, 
which required artificial incubation for a month. 
Psychomotor retardation was observed, since she 
began walking at 2 years of age and her first syl
lables were pronounced at 4 years of age. Surgical 
correction of squint was performed at 4 years of age. 
Her parental history did not reveal any additional 
information. Five months before being admitted 
to our hospital, she was delusional and presented 
auditory and complex visual hallucinations. Her 
mood was irritable and she was disheveled in per-

FIGURE 1. Face front view 
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sonal appearance. She was initially treated with 
haloperidol 1.25 mg BID, a dosage sufficient to 
cease psychotic symptoms in 1 month, with total 
remission of the symptomatology. Six months later, 
she complained of extrapyramidal symptoms, con
ditions that contributed to noncompliance of treat
ment and relapse of psychotic symptoms. She was 
switched to thioridazine 25 mgfday. As a conse
quence no symptoms were present for 2 years . In 
2001, she experienced a relapse characterized by 
auditory hallucinations and delusions. Those symp
toms that remitted in 2 weeks with a slight increase 
in the dose of thioridazine up to 50 mgfday. Since 
then, she has not presented any psychiatric symp
toms while on a regimen of thioridazine 25 mgfday. 

So me phenotypic features along with men
tal retardation were the reason to referral to the 
geneticist. In the genetic evaluation we found: 
short stature (1.39 meters), brachicephaly, facial 
asymmetry, slanted upward and outward palpebral 
fissures , beaked nose, thin lips, short neck (Figure 
1), superior limbs with difficulty in the supination 
movement, and abnormal palmar creases. 

Basic laborarory data (complete blood count, 
thyroid function test) were reported within the 
normal range, as was computed tomography. The 
electroencephalogram showed an increment of 
theta activity in anterior regions. Radiographic 
study showed bilateral synostosis of the. capitate 
and hamate carpal bones (Figure 2) along with 
minor abnormalities and anatomic variants. Her 
ophthalmologic revision was reponed as normal. 

The chromosome analysis from the patient; and 
both parents was carried out using conventional 
techniques for trypsin-Giemsa technique banding 
in peripheral blood lymphocytes. A high resolu
tion study was used to determine the breakpoints. 
trypsin-Giemsa technique banding analysis of 
the patient lymphocytes, with a resolution of 550 
bands, showed a karyotype 46,XX,del(8)(q21.11 
q21.2) (Figure 3). The karyotype in both parents 
was normal. 

FIGURE 2. Carpal bones X-ray 
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CONCLUSION 
The association of psychosis and chromosomal 

aberrations is not new. 16,17 However, it is now an 
important strategy to propose new candidate genes 
predisposing to psychosis. 

The psychiatric disorders defined by current 
diagnostic criteria may include a number of het
erogeneous disease processes and identifying genes 
would be facilitated if it were possible ro distin
guish these differenr disease process.5 

Ir is necessary to emphasize the way a patient is 
studied, looking beyond than just a sign, symptom 
or apparently an isolated disease. Our patienr high
lights the importance of the cytogenetic srudy in 
psychiatric paríenrs with comorbid mental retarda
ríon or minor anomalies, because when these abnor
malities co-exist with psychiatric illness this may 
lead to a more accurate localization of disease genes. 

There are regions in 8q showing a suggestive 
linkage for bipolar disorder18.20 and for linkage or 
association by single marker transmissionfdisequi
librium testing for Tourette syndrome,21 but none 
in 8q21 and neither for psychosis. An interesting 
finding is a linkage reported by Berrettini and col
leagues22 to bipolar disorder on I8pI1.2 , loclls for 
myo-inositol monophosphatase 2 (IMAP2) gene, 
which has its h omologue , IMAPI, on 8q21. The 
overlap of genome regions implicated in bipolar 
disorder with those for schizophrenia, including 
I8p, raise the possibility that the same genes predis
pose to mental illness.23 ,24 

The occurrence of psychosis in our case may be 
attributable ro a gene located on the region 8q2I; 
evenrhough linkage studies have not be en success
fuI in this region. 11&1 

p 

Q 

Normal del8Q21 .11-21 .2 

FIGURE 3. Partial GTG-banded karyotype and 
ideogram of chromosome 8: the normal chro
mosome (left), shows the breakpoints of the 
deletion. The arrow in the deleted chromosome 
(right), represents the lost region in the patient 

GTG=trypsin·Giemsa technique. 
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