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Generalidades  

Fue en abril de 1908 cuando Eugen Bleuler, mientras se encontraba en una convención en el 

hospital Charitè de Berlín, utilizó por primera vez el término esquizofrenia o grupo de 

esquizofrenias, para hacer referencia al grupo de síntomas clínicos que Kraepelin llamaba 

como demencia precox, sin embargo, Bleuler aunque apoyaba la descripción clínica de 

Kraepelin, diferían en cuanto al pronóstico, ya que decía que no necesariamente debían tener 

un mal desenlace (Hoff, 2012). 

 

Actualmente de acuerdo a la OMS, la esquizofrenia es un trastorno mental grave, que se 

caracteriza por una distorsión del pensamiento, de la percepción, las emociones, el lenguaje, 

la conciencia de sí mismo y la conducta. Según la American Psychiatric Association, en su 

Manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales, en su 5° versión, la esquizofrenia se 

define como la presencia de dos o más de los siguientes síntomas: 1) delirios, 2) 

alucinaciones, 3) discurso desorganizado, 4) comportamiento muy desorganizado o 

catatónico, 5) síntomas negativos; durante un periodo de un mes, donde desde el inicio del 

padecimiento el nivel del funcionamiento en ámbitos como el trabajo, relaciones 

interpersonales o el cuidado personal, se encuentra por debajo del nivel alcanzado 

previamente.  

Tiene una prevalencia de 1% de forma global, afecta a más de 21 millones de personas en 

todo el mundo. Es más frecuente en hombres (12 millones vs 9 millones), quienes además 

generalmente la desarrollan a una edad más temprana. Se asocia a una discapacidad 

considerable y puede afectar al desempeño educativo y laboral. Por otra parte, las personas 

con la enfermedad tienen entre 2 y 2,5 veces más probabilidades de morir a una edad 
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temprana que la población general; esto se debe a enfermedades cardiovasculares, 

metabólicas e infecciosas (OMS, septiembre 2015).  

En México, se estima que existen más de 500 mil pacientes con esquizofrenia. Los 

requerimientos de estos pacientes son diversos: hospitalización en la fase aguda, uso de 

medicamentos antipsicóticos de por vida, rehabilitación psicosocial, acciones de reinserción 

a su entorno y tratamiento familiar complementario.  

Tratamiento  

Debido a la cronicidad de los síntomas y las múltiples recaídas, la intervención debe contener 

un enfoque multimodal, tanto con fármacos como con terapia psicosocial con el objetivo de 

reducir tanto la frecuencia y gravedad de los episodios, como mejorar la calidad de vida de 

los pacientes, llevándolos a un grado de funcionalidad suficiente que les permita ser 

independientes (Tandon R. et al, 2010). 

La introducción del primer antipsicótico hace más de medio siglo, permitió a los pacientes 

salir de los hospitales psiquiátricos y mejorar su calidad de vida, convirtiéndose en el pilar 

del tratamiento; desde entonces se han desarrollados más de 60 antipsicóticos, clasificándolos 

como fármacos de primera y segunda generación, con la característica común de bloquear el 

receptor de dopamina D2 como mecanismo de acción; de acuerdo a la afinidad por el receptor 

es como se define la potencia de cada uno (Kapur S, et al., 2001).  

A continuación, se muestra una tabla con todas las familias de antipsicóticos (ver, tabla 1): 

Tabla 1. Diferentes familias de antipsicóticos de primera y segunda generación. 
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Primera generación o típicos Segunda generación o atípicos 

1. Fenotiazinas  

- Alifáticas: clorpromazina, 

levomepromazina, 

triflupromazina. 

- Piperidinas: pipotiazina, 

mesoridazina. 

- Piperazinas:  flufenazina, 

perfenazina, trifluoperazina. 

1. Benzo (diaze o tiaze) pinas: 

clozapina, olanzapina, quetiapina. 

2. Butirofenonas: haloperidol, 

benperidol. 

2.Indolonas: aripiprazol, 

risperidona, paliperidona, 

ilioperidona, ziprasidona, 

sertindol. 

3. Tioxantenos: zuclopentixol, 

clopentixol, flupentixol. 

3. Benzamidas: amisulprida. 

4. Dihidroindolonas: molindona.  

5. Dibenzoxazepinas: loxapina.  

6. Difenilbutilpiperidinas: pimozida, 

penfluridol. 
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7. Benzamidas: sulpiride.  

(Modificado de Tandon R. et al, 2010). 

Efectividad entre los antipsicóticos. 

En lo que respecta a control de síntomas positivos o desorganización del pensamiento 

comparados contra placebo, todos muestran superioridad de respuesta, pero no existen 

diferencias entre fármacos de primera y de segunda generación. La respuesta al antipsicótico 

en las primeras dos a cuatro semanas es un factor predictivo para el tratamiento a largo plazo. 

Sin embargo, los antipsicóticos de primera generación no cuentan con buena respuesta para 

reducir los síntomas negativos y cognitivos, que contribuyen en gran parte la poca 

funcionalidad de los pacientes, además, muchos de estos síntomas pueden aumentar como 

producto de los efectos extrapiramidales secundarios a los medicamentos (Tandon R. et al, 

2010). 

En 1960, se desarrolló el primer antipsicótico de segunda generación o atípico, la clozapina, 

debido a los efectos adversos, en particular a la agranulocitosis secundaria, fue restringido su 

uso, sin embargo, al disminuir las ideas suicidas, los síntomas extrapiramidales y mejorar el 

control de los síntomas positivos en aquellos pacientes refractarios a tratamiento, desde ese 

momento se empezó a buscar un fármaco similar a este sin los potenciales efectos adversos 

antes descritos. Así, se crearon el resto de los antipsicóticos de segunda generación, con la 

idea de que eran más eficaces y con menores efectos adversos. Pese a la teoría antes descrita, 

recientemente se ha encontrado en múltiples estudios que los antipsicóticos de segunda 

generación no son mejores en el control de los síntomas positivos, ni restablecen las 
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funciones cognitivas alteradas en esta población. (Lieberman et al., 2005; Swartz et al., 

2007). 

Impacto del tratamiento farmacológico. 

A pesar de los efectos adversos de estos fármacos, sobre todo los motores, el principal motivo 

de continuar dichos medicamentes es que, al tener un control de los síntomas positivos, en 

muchos de casos les permite ingresar al campo laboral al prevenir recaídas de episodios 

psicóticos e intentos suicidas (Tandon R. et al, 2010). 

De acuerdo a las Guías de Práctica Clínica NICE 2014, dado que no existe diferencia, 

hablando de eficacia sobre los síntomas positivos, entre los antipsicóticos de primera 

generación sobre los de segunda, se recomienda al clínico escoger el fármaco de acuerdo a 

las características del paciente siempre monitorizando las dosis del fármaco; pero no retrasar 

el uso de clozapina en aquellos que no han respondido a dos ensayos terapéuticos. 

Teorías sobre la fisiopatogenia de la Esquizofrenia 

Aun cuando no ha sido esclarecida la causa que provoca este padecimiento, no existe la duda 

de que hay una compleja interacción entra factores genéticos y el medio ambiente. Es difícil 

utilizar modelos animales ya que al parecer es una enfermedad que únicamente se presenta 

en humanos. Sin embargo, como se ha demostrado en estudios de gemelos monocigotos 

adoptados, el incremento del riesgo no tiene que ver con el hecho de que el padre adoptivo 

presente la enfermedad, sino con la existencia de la enfermedad en los padres biológicos y la 

concordancia entre estos gemelos es del 40-50%, a diferencia de los dicigotos que es del 10-

15% (Kringlen E, 2000). 
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Una de las hipótesis más aceptadas es la dompaminérgica, desde el descubrimiento de los 

antipsicóticos y su efecto en el control de algunos de los síntomas de la enfermedad ésta ha 

sido la más aceptada. La mayor parte de estos medicamentos bloquean al receptor D2, 

proponiendo un exceso en los niveles de dopamina en la vía mesolímbica como la causa de 

los síntomas psicóticos; con el advenimiento de los antipsicóticos de segunda generación y 

la introducción de la clozapina que en realidad es un antagonista débil de dicho receptor se 

propuso que la disminución de dopamina en la corteza prefrontal sería la causante de los 

síntomas cognitivos (Goldman-Rakic PS, et al. 2004). Pese a ello, muchos de los pacientes 

no responden al tratamiento, a pesar de llevar de forma adecuada y con dosis terapéuticas, lo 

que llevó a la búsqueda de otras explicaciones como la teoría del glutamato y la hipofunción 

del receptor NMDA, la teoría serotoninérgica y gabaérgica (Lahti AC, et al. 2001). 

Otra de las propuestas, han sido relacionada a infecciones, incrementando el riesgo de 

padecer el trastorno en aquellos nacidos en invierno derivado de la exposición materna a 

influenza, también se ha encontrado aumento de anticuerpos a sarampión o de herpes simplex 

tipo 2 en las madres de pacientes que posteriormente desarrollaron psicosis (Brown As, et al. 

2010). Estas teorías conducen a estudiar el rol del sistema inmune en la fisiopatogenia de la 

entidad. Se ha encontrado, una exacerbación de la activación del sistema inmune con 

incremento de citocinas pro-inflamatorias que alteran la barrera hematoencefálica, por la 

activación constante de la microglía. Además, una mayor asociación con ciertas 

enfermedades autoinmunes como: tirotoxicosis, enfermedad celiaca y anemia hemolítica 

adquirida (Eaton WW, et al. 2006). 
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El Sistema inmunológico en Esquizofrenia. 

Generalidades. 

El Sistema inmune está conformado por una serie de órganos, tejidos y células por todo el 

cuerpo. Si se toma en cuenta las funciones que realizan, entonces se pueden clasificar dichos 

órganos en primarios y secundarios. En los primeros, tienen lugar la generación de las células 

que conforman al sistema inmune (linfopoyesis). Mientras que los segundos, se encargan de 

hospedar las células capacitadas funcionalmente para interactuar con microorganismos o 

antígenos, atrapados por estos órganos, en un entorno adecuado para que las mismas 

interactúen con dichos agentes extraños al organismo y los eliminen. 

De acuerdo al tipo de respuesta, podemos clasificarlo en: innato y adquirido. El primero está 

relacionado a toda respuesta inmunológica, trabaja mediante patrones de reconocimiento 

asociados a receptores en los microorganismos y está presente desde el nacimiento, 

permaneciendo estable durante toda la vida del individuo. Está conformado por neutrófilos, 

monocitos, macrófagos, células epiteliales, mastocitos plaquetas, adipocitos, linfocitos de 

respuesta innata que responden a interleucinas y natural killers (Medzhitov R, 2013). En 

cambio, el segundo brazo del sistema inmunológico está en constante cambio a lo largo de la 

vida de acuerdo a la exposición de patógenos, está conformado por los linfocitos T y B, que 

adquieren receptores durante la maduración para respuestas específicas, denominadas 

respuestas celulares a antígenos específicas, éstas se activan ante la presencia de los antígenos 

ya sea externos como las alergias o internos como las enfermedades autoinmunes. 

La inflamación en el SNC tiene un papel dual: neuroprotección o neurotoxicidad (Hohlfeld 

et al., 2007). Existen varias descripciones de la asociación entre la inflamación crónica del 
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SNC y la esquizofrenia (Anderson et al., 2013). Esta inflamación, es mediada por citocinas 

proinflamatorias, microglía, astrocitos y células de respuesta inmunológica invasoras, como 

monocitos, macrófagos y linfocitos T o linfocitos B, una respuesta exacerbada puede generar 

daño adicional (Muller, 2014). 

Existen numerosas descripciones de una asociación entre cambios del sistema inmunológico 

y esquizofrenia (Ribeiro-Santos et al., 2014). El aumento de marcadores proinflamatorios 

como citocinas han sido descritos en sangre y líquido cefalorraquídeo (LCF) de pacientes 

con esquizofrenia. Estudios genéticos, han demostrado una fuerte asociación de este 

padecimiento y alteraciones en el cromosoma 6p22.1, una región relacionada con el complejo 

mayor de histocompatibilidad y otras funciones inmunológicas. También, se han demostrado 

alteraciones en neurotransmisión serotoninérgica, dopaminérgica, noradrenérgica y 

glutamatérgica con un bajo nivel de neuroinflamación, que podría estar directamente 

involucrado en la generación de los síntomas de la enfermedad. Además, la pérdida del 

volumen del sistema nervioso central y la activación de la microglía ha sido demostrada en 

la esquizofrenia por estudios de radioimagen, donde se sustenta la suposición de la existencia 

de cierto nivel de neuroinflamación (Muller, 2014). 

La microglía es el principal reservorio de citocinas proinflamatorias, como interleucina-6 

(IL-6), factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) e interferón-gamma (INF-γ) y puede actuar 

como célula presentadora de antígeno en el SNC, comprende aproximadamente entre el 10% 

y 15% de las células del SNC (Muller, 2014), es la principal línea de defensa después de 

algún daño o enfermedad convirtiéndose en el principal componente de la neuroinflamación. 

Su activación, puede contribuir directamente a la degeneración neuronal por la producción 

de las citocinas antes dichas y especies reactivas de oxígeno (ROS). Estas células pueden ser 
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activadas por patrones moleculares asociados a daño (DAMP’s), así como patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMP’s). La respuesta inmunológica inicial de la 

microglía, se da por un primer estímulo que provoca la liberación de citocinas y otros 

mediadores inflamatorios y de activación, sin embargo, una reexposición al mismo estímulo 

está asociado a una respuesta igual o mayor, aunque el estímulo sea más débil. (Monji et al., 

2013).  

La activación microglial o aumento de densidad celular de microglía, ha sido sugerida en 

poblaciones de individuos con esquizofrenia, obtenida en estudios post-mortem, (Steiner et 

al., 2008). Las imágenes con tomografía computarizada por emisión de positrones (PET) han 

demostrado que existe microglía activa en pacientes con esquizofrenia dentro de los primeros 

cinco años de inicio de la enfermedad o en estado de psicosis agudos (Van Berckel et al., 

2008). La activación prolongada de la microglía, puede llevar a apoptosis neuronal y daño 

cerebral (Block et al., 2005). Lo que sugiere, que este trastorno mantiene durante los años 

iniciales un estadio neurodegenerativo. 

Receptores dopaminérgicos y el transportador de dopamina, en linfocitos de sangre 

periférica. 

Aunque la etiología y la fisiopatología de la esquizofrenia no han sido descritas por completo, 

una de las teorías más aceptadas es la dopaminérgica, que propone un aumento en la actividad 

del neurotransmisor como causante del trastorno.  

 

Los receptores de dopamina se dividen en dos grupos; los pertenecientes a la familia D1 (D1 

y D5) y la familia D2 (D2, D3 y D4). La familia de los D2, se ha relacionado a la hipótesis 
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dopaminérgica (Ilani et al., 2001). Los estudios en cerebros postmortem de pacientes con 

esquizofrenia, donde se ha intentado medir la expresión de los receptores dopaminérgicos 

por medio de radioligandos o cuantificación de RNAm, han demostrado pérdida de D3 en la 

corteza parietal y motora, disminución de D3 y D4 en la corteza orbitofrontal y un aumento 

de D4 en núcleo estriado, pero la densidad de D2 permanece sin cambios en esas regiones. 

(Schmauss et al., 1993; Meador-Woodruff et al., 1997). 

 

- Estudios con radioligandos 

 

Los primeros estudios que compararon pacientes con esquizofrenia con controles sanos, por 

medio de antagonistas dopaminérgicos como ligandos, en linfocitos de sangre periférica se 

realizaron en la década de 1980, demostrando que hay una mayor unión del ligando a los 

linfocitos en los pacientes con el padecimiento que en los controles (Bondy et al., 1984 y 

1985). Sin embargo, mucho se discutió sobre sí estos sitios a los que se unía el ligando eran 

específicos para dopamina. 

 

- Estudios con RNAm 

 

Estudios más recientes, se han llevado a cabo en células mononucleares de sangre periférica. 

En 2001, se realizó uno de los primeros estudios midiendo la expresión de RNAm en 

linfocitos de sangre periférica de 14 sujetos con diagnóstico de esquizofrenia, tres de los 

cuales no tienen tratamiento farmacológico, comparados con 11 controles sanos; encontrando 

un aumento de 2-7 veces más de los niveles de D3, pero no de D4 en linfocitos. No se observó 

expresión de otros receptores, ni cambios de los resultados por la presencia del tratamiento 
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farmacológico, debido a que los tres pacientes sin tratamiento farmacológico mostraron un 

patrón de expresión del receptor igual a aquellos que si recibieron tratamiento (Ilani et al., 

2001).  

Alrededor de esas fechas, se llevó a cabo otro estudio en Corea que incluía 87 pacientes con 

esquizofrenia. En esta población se incluían pacientes con más de 3 años de tratamiento, sin 

medicamento por más de 3 meses y pacientes vírgenes que fueron comparados con 31 

controles sanos pareado por edad y sexo. Realizaron mediciones de RNAm para D3 y D5 en 

linfocitos de sangre periférica; de acuerdo a sus resultados, hay un aumento de la expresión 

de D3 en pacientes vírgenes y sin tratamiento, comparados con los controles y con 

tratamiento farmacológico. No se observaron diferencias estadísticamente significativas de 

D5 en pacientes sin tratamiento comparados con los controles. Adicionalmente, los pacientes 

vírgenes y sin tratamiento, fueron separados de acuerdo al nivel expresión del receptor D3, 

aquellos que tenían más de dos desviaciones estándar correlacionaban con un mayor puntaje 

en el BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) inicial. A las 8 semanas del inicio de tratamiento 

antipsicótico en aquellos que no tenían, se observó una disminución en la densidad del 

receptor, pero siempre por arriba de los controles (Kwak, YT et al., 2001). 

Estos hallazgos, fomentaron la teoría de que el cambio de los receptores dopaminérgicos 

cerebrales también se veía reflejado en linfocitos de sangre periférica. Sin embargo, el uso 

de células mononucleares de sangre periférica para el análisis de la expresión de los 

receptores cuenta con una limitación importante, ya que la población celular se divide de 

forma inicial en linfocitos y monocitos; secundariamente los linfocitos se subdividen en B, 

T y natural killer, que son funcionalmente diferentes y no se puede asumir que la expresión 
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de los receptores será igual en diferentes líneas celulares, por lo tanto, se han empezado a 

estudiar poblaciones específicas. 

En 2005, el Instituto de Biotecnología Thurgau en Suiza, analizó la expresión de RNAm 

receptores dopaminérgicos, por medio de PCR-TR, en 12 voluntarios sanos en las siguientes 

poblaciones celulares: neutrófilos, monocitos, células B, natural killers CD4+-T y CD8+-T. 

Se encontró que D1 y D2 no se expresaron, en ninguna de las poblaciones celulares 

estudiadas. Por otra parte, D3 y D4 si se observaron en leucocitos, el primero específicamente 

en natural killers, T-CD4+ y T-CD8+; el segundo en T-CD4+. Posteriormente, se parearon 

los controles con diez pacientes con esquizofrenia en control por medio de fármacos 

(antipsicótico sin importa cuál fuera), observando una mayor expresión de ambos receptores 

en T-CD4+ en los pacientes con esquizofrenia (Boneberg et al., 2006). 

- El transportador de dopamina. 

Por otra parte, el transportador de dopamina (DAT), que es una glucoproteína de 80 kD, 

perteneciente a la familia de transportadores dependientes de Na+/Cl-, aunque está presente 

en corteza frontal, estriado e hipotálamo, las áreas de concentración son las vías 

mesolímbicas y mesocortical (Little KY, et al.1995), también ha sido estudiado como un 

probable marcador temprano del trastorno. Primero se demostró que en controles sanos se 

encuentran patrones similares de expresión en tejido cerebral y en linfocitos periféricos 

(Amenta F, et al. 2001; Mill J, et al. 2002). En 2010, se propuso al DAT como un marcador 

de efectos adversos a los antipsicóticos y se empezó a estudiar a D2, con la idea de que es 

éste el receptor blanco de la mayor parte de los antipsicóticos. En China, se estudiaron 52 

pacientes, tanto resistentes a tratamiento, como primeros episodios o pacientes que tenían por 
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lo menos un mes de haber suspendido el medicamento; estos grupos fueron comparados 

contra 30 sujetos sanos. Los niveles de RNAm de DAT, fueron significativamente más altos 

en pacientes que en los controles y esta relación se mantuvo entre los primeros episodios y 

en pacientes sin tratamiento en comparación con los pacientes resistentes a tratamiento. Pero, 

no se encontró diferencia en la expresión de D2, entre la duración en años de la enfermedad, 

con los niveles de RNAm de DAT (Liu, L, et al. 2010) 

- Estudio de receptores serotoninérgicos en sangre periférica. 

Serotonina es un neurotransmisor ampliamente distribuido en el sistema nervioso central, en 

los últimos años se ha aceptado la teoría de una disfunción en este neurotransmisor agregado 

a dopamina, motivo por el cual es una de los blancos terapéuticos en los antipsicóticos de 

segunda generación. 

Debido a las similitudes tanto morfológicas como bioquímicas entre los sinaptosomas del 

receptor 5-HT de las plaquetas con los del sistema nervioso, las primeras han sido utilizadas 

como un reflejo del segundo (Pletscher, 1988).  En 1994, se clonó la secuencia de nucléotidos 

del DNAc para el receptor 5-HT2A de las plaquetas en humanos, encontrando una secuencia 

idéntica a la reportada para la corteza frontal, excepto por el nucléotido 120 (Cook et al., 

1994). De forma similar, se demostró que el sitio de recaptación de serotonina en las 

plaquetas era semejante al transportador cerebral (Lesch et al., 1993). Esto llevó a la 

propuesta de que los receptores serotoninérgicos en plaquetas pueden ser un reflejo de los 

receptores cerebrales, y que podrían servir en el estudio de los padecimientos 

neuropsiquiátricos. 
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En el 2000, en Tailandia se llevó a cabo un estudio con 31 pacientes con esquizofrenia, 

separados por el grupo de antipsicótico que estaban recibiendo, 6 sin tratamiento y 20 

controles. Por medio del ligando [3H]speridone, se encontró mayor captación del mismo en 

plaquetas de pacientes sin tratamiento, que aquellos en tratamiento farmacológico y que los 

controles. Se demostró una mayor densidad de receptores 5-HT2A en el primer grupo, la cual 

disminuía a las cuatro semanas del inicio del fármaco (Govitrapong, P et al., 2000). Estos 

mismos autores, en 2002 realizaron mediciones del transportador de serotonina en plaquetas 

de 42 pacientes con esquizofrenia, 6 de los cuales eran vírgenes a tratamiento por medio del 

radioligando [3H]imipramina, observando los mismos resultados que con el receptor de 

serotonina (Govitrapong, P et al., 2002). 

Sin embargo, las únicas investigaciones realizadas en linfocitos de sangre periférica muestran 

resultados negativos. En Brasil, en 2012, se compararon 40 pacientes hospitalizados con 

esquizofrenia contra 40 controles pareados por edad y sexo; sin encontrar diferencias en la 

expresión de receptores serotoninérgicos, ni del transportador de dicho receptor en células T-

CD8 y T-CD4, mientras que los resultados de los niveles de receptores dopaminérgicos 

fueron similares a los antes descritos (Brito-Melo, GE. et al., 2012). 

Por lo tanto, podemos concluir que no contamos con suficiente evidencia de la correlación 

de la expresión de receptores serotoninérgicos en linfocitos periféricos y en sistema nervioso 

central, en comparación de lo reportado para los receptores dopaminérgicos. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

La Esquizofrenia es un trastorno mental grave. Es considerada por la OMS como una de las 

10 enfermedades más incapacitantes, que inicia en la etapa más productiva de los pacientes 

(15-25 años de edad), predisponiéndolos a bajo desempeño educativo, laboral y social, 

además, su curso es crónico recurrente presentando normalmente recaídas que requieren en 

ocasiones más de una hospitalización al año. Una vez internados, los pacientes con 

Esquizofrenia requieren de estancias más largas para estabilizarse que cualquier enfermo con 

otro diagnóstico, generando altos costos económicos y sociales, haciendo de este 

padecimiento de relevancia en salud pública. 

Hasta el día de hoy, no se tiene clara la etiología, para realizar el diagnóstico definitivo se 

requiere la observación clínica, que el paciente presente síntomas por un periodo mínimo de 

6 meses, pero no se cuenta con marcadores biológicos precisos para identificar la 

enfermedad, ni un forma rápida y asertiva de realizar el diagnóstico para asegurar el mejor 

tratamiento de los pacientes en etapas tempranas resulta primordial, avanzar en estudios de 

esta índole. 

El propósito de la investigación en estas áreas, es encontrar marcadores biológicos que 

permitan identificar a los pacientes de alto riesgo o en etapas tempranas de la enfermedad, 

para evitar, no sólo con la intención de ampliar nuestros conocimientos en estas áreas sino 

de poder brindar un mejor abordaje diagnóstico y terapéutico a los pacientes con este 

padecimiento, optimizando su pronóstico y funcionalidad en la sociedad, previniendo el 

deterioro funcional de los mismo que se ha observado en la evolución crónica del 

padecimiento. 



19 
 

Existen estudios que permiten asociar el sistema inmunológico, al sistema nervioso central 

por medio de la expresión de receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos en linfocitos de 

sangre periférica como marcadores biológicos del padecimiento, observando un incremento 

en los mismos en pacientes con esquizofrenia vírgenes a tratamiento y en aquellos que han 

suspendido el mismo por periodos prolongados, así como una disminución posterior al inicio 

del tratamiento. Siendo estos resultados prometedores, no han sido replicados en población 

latinoamericana, por lo cual se considera fundamental realizar estudios similares con 

muestras de pacientes mexicanos que permitan conocer la expresión de dichos marcadores y 

proponerlos como posibles estrategias diagnósticas en un futuro cercano.  

 

3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Existe un aumento en la expresión de RNA mensajero de los receptores dopaminérgicos  

D3, D5, del transportador DAT, en linfocitos de sangre periférica en pacientes con 

esquizofrenia vírgenes y sin tratamiento farmacológico por más de 4 semanas en 

comparación con la población general previamente descrita?  

 

4. OBJETIVOS 

 

     4.1 Objetivo General 

Evaluar la expresión de receptores dopaminérgicos en pacientes con esquizofrenia, vírgenes 

a tratamiento y en aquellos sin tratamiento farmacológico por al menos 4 semanas. 
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     4.2 Objetivos Específicos  

 

1. Determinar si existe una diferencia entre la expresión genética de los pacientes 

vírgenes a tratamiento con los que ya han tomado algún medicamento previamente. 

2. Evaluar si existe influencia del tiempo de diagnóstico sin tratamiento con el nivel de 

expresión de los receptores y del transportador. 

3. Evaluar si hay una distinción entre los niveles de expresión de RNA, de acuerdo a los 

puntajes del PANSS. 

 

5. HIPÓTESIS  

 

Existirá un aumento en los niveles de expresión de RNA mensajero de los receptores D3, D5 

y del transportador DAT, en células mononucleares de sangre periférica en pacientes con 

esquizofrenia vírgenes y sin tratamiento antipsicótico, en comparación con lo descrito en la 

literatura en población general.  

 

6. PARTICIPANTES 

 

     6.1 Población clínica 

 

La meta inicial era reclutar 12 pacientes, sin embargo, se logró juntar una muestra de 15 

sujetos con diagnóstico de esquizofrenia de acuerdo al DSM-5, atendidos en el INPRF en los 
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servicios de Atención Psiquiátrica Continua (APC), consulta externa general y Clínica de 

Esquizofrenia y trastornos del espectro, vírgenes a tratamiento o que contaban con un periodo 

de al menos 4 semanas previas sin tratamiento. 

 

 

6.1.1    Criterios de inclusión: 

• Pacientes de sexo femenino y masculino de 18 a 55 años de edad. 

• Con diagnóstico de esquizofrenia de acuerdo al DSM-5. 

• Pacientes que a la fecha de inclusión al estudio no hubieran estado bajo tratamiento 

farmacológico en las últimas 4 semanas.  

• Pacientes con consumo de café menor a dos tazas al día y consumo de alcohol menor 

a 3 copas por semana. 

• Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento 

informado.  

 

6.1.2 Criterios de exclusión:  

• Pacientes que rechazaron la colaboración en el estudio y no firmaron el 

consentimiento informado. 

• Pacientes con alteración en el estado de conciencia. 

• Pacientes con otra comorbilidad psiquiátrica.  

• Pacientes con diagnóstico clínico de discapacidad intelectual. 

• Embarazo. 

• Que cursaran con cualquier proceso infeccioso, activo o crónico. 
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• Pacientes que presentaran cualquier tipo de hipersensibildad, enfermedades 

autoinmunes o enfermedades hemato-oncológicas. 

• Pacientes con tratamiento inmunomodulador por cualquier causa. 

 

 

6.1.3    Criterios de eliminación:  

• Pacientes cuya muestra sanguínea fue insuficiente para realizar las determinaciones 

del protocolo. 

• Pacientes que decidieron suspender su participación en el estudio en cualquier 

momento del proceso. 

 

7. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio 

Es un estudio transversal, descriptivo y observacional. Los procedimientos clínicos y 

experimentales de este protocolo siguieron el siguiente diagrama de trabajo: 
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Consideraciones éticas 

El estudio se realizó con base en los postulados de Núremberg, Helsinki, Belmont y conforme 

a la ley General de Salud. Todos los participantes recibieron una explicación detallada de los 

objetivos y metas del estudio. Los datos recabados se protegieron con base en lo establecido 

por la ley federal de protección de datos personales; cada uno de los participantes firmó una 

carta de consentimiento informado que cumple con los criterios de ética y de 

confidencialidad. Se asignaron claves numéricas para la identificación de las muestras, así se 

evitó el uso de datos personales. Aprobado por el Comité de Ética Institucional el 19 de 

agosto de 2016. 
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Procedimientos: 

Evaluación clínica 

Todos los pacientes que participaron en el protocolo fueron evaluados por al llegar a nuestra 

institución, los que aceptaron participar, firmaron el consentimiento informado. Un médico 

especialista en psiquiatría los evaluó de manera clínica y con las siguientes escalas 

clinimétricas: La escala para el síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia (Positive 

and Negative Sydrome Scale, PANSS) y el Test de Fagerström de dependencia a nicotina 

(Fagerström Test Nicotine Dependence, FTND). Ver anexos III, IV y V. 

 

Obtención de la muestra 

La obtención de la muestra de sangre periférica se realizó por punción venosa humeral, en el 

antebrazo por el personal capacitado del laboratorio clínico de Instituto Nacional de 

Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”. Se colectaron 25 mL de sangre venosa en un tubo 

con EDTA (Venoject® no Cat. VT-030STK), dos tubos con heparina de sodio (BD 

Vacutainer® no. Cat. 367878) y un tubo con activador de coágulo y gel separador (BD 

Vacutainer® no. Cat. 367988). La muestra en los tubos con heparina de sodio se utilizó para 

realizar análisis de poblaciones celulares por citometría de flujo y obtención de células 

mononucleares de sangre periférica para el posterior aislamiento de RNA. La muestra en el 

último tubo descrito se usó para la obtención de alícuotas de suero del cual se obtendrá la 

cuantificación de neurotransmisores.  
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Obtención de suero  

Para la obtención de suero se empleó la muestra del tubo con activador de coágulo y gel 

separador. El tubo se centrifugó a 1125 x g a 4°C por 15 minutos. El suero se dividió en tubos 

de 100 µL y se congelarán a -80°C para su posterior uso. 

 

Separación de células mononucleares. 

El volumen de muestra obtenido en tubos con heparina de sodio se diluyó 1:1 (v/v) con 

solución salina isotónica (SSI) y se homogenizó de manera lenta. La suspensión obtenida se 

colocó en tubos de polipropeno sobre Ficol-Histopaque (Sigma-Aldrich; St Luis, USA no. 

Cat. 10771) con una pipeta de transferencia, cuidando de no mezclar las fases. La proporción 

del gradiente corresponde a un volumen de Ficol por cada dos volúmenes de la suspensión 

sanguínea. Los tubos se centrifugaron a 461 x g por 30 minutos a 4°C. En condiciones de 

esterilidad se extrajo la capa correspondiente al concentrado de células mononucleares y se 

transfirió a un nuevo tubo. Para retirar el exceso de Ficol y plasma,  se realizaron lavados con 

SSI y se centrifugaron a 461 x g por 10 minutos eliminando el sobrenadante por decantación. 

Posterior a los lavados se re-suspendieron las células y se adicionaron 1 mL de reactivo 

TRIzol® (Invitrogen Life Technologies no. Cat. 15596-018). Las muestras se almacenaron 

a -80°C para preservación e integridad del material genético hasta su uso para la extracción 

de RNA.  

 

Aislamiento e integridad de RNA. 

Se aisló el ácido ribonucleico RNA a partir de las células mononucleares re-suspendidos en 

1 mL de TRIzol®; la muestra se mezcló 15 segundos con vortex y se incubó 5 minutos a 

temperatura ambiente. Después se adicionó 220 μL de cloroformo, se incubó por 5 minutos 
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en baño de hielo y se centrifugó a 9,300 x g por 15 minutos a 4 °C para separar la fase acuosa. 

Se precipitó el RNA mediante la adición de 520 μL de isopropanol, se incubó por 20 minutos 

en baño de hielo y se centrifugó a 9,300 x g por 15 minutos. El material genético se lavó con 

1 mL de alcohol al 80%. La muestra se dejó secar durante 20 minutos a temperatura ambiente 

y se re-suspendió en 25 µL de agua libre de RNAsas y DNAsas (agua Gibco). La 

concentración y la calidad del RNA obtenido se determinó mediante la lectura a 260 nm/280 

nm en un espectrofotómetro Nanodrop® (Fissher U.S.A.). Las muestras se almacenaron a -

80°C hasta su uso para la síntesis de cDNA. 

La integridad del RNA se evaluó mediante una electroforesis en geles de agarosa al 2% 

cargando 1µg de RNA re-suspendido en agua Gibco y 1µL de GelRedTM (Biotium, CA, 

USA), utilizando TBE 1X como buffer de corrida y tomando como referencia de integridad 

GADPH y la subunidad ribosomal 18s.  

 

Obtención de cDNA por retrotranscrpción  

Las muestras de RNA fueron tratadas con DNasa 1 (Invitrogen Life Technologies; CA, USA) 

para eliminar la contaminación con DNA genómico. La síntesis de cDNA (DNA 

complementario) se realizó a partir de 1 μg de RNA total en un volumen de reacción de 25 

μL el cual contenía: 5 μL de Buffer 5x para Retro-Transcriptasa (Promega; WI, USA), 15 

mM de MgCl2, 1.25 μl de la mezcla dNTP 10 mM (Promega; WI, USA), 1U M-MLV 

transcriptasa reversa (Promega; WI, USA) y 1 μL de 10 mM OligodT (GE, UK). La mezcla 

de reacción se incubó durante 60 minutos a 42°C en un termociclador (Gradient 

Thermocycler; Eppendorf, Germany) con un ciclo final de 90°C por 5 minutos. 
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Determinación de la expresión génica por RT-qPCR (Real Time Polimerase-quantitative-

Chain Reaction). 

La determinación cuantitativa de expresión génica se realizó mediante (RT-qPCR). Las 

reacciones de amplificación se determinaron mediante un sistema de PCR en tiempo real. 

Previamente a la determinación de los genes se calibraron cada uno de los genes para obtener 

una curva con valor de r2 ≥ 0.99 en diluciones ascendentes (1x108, 1x107, 1x106, 1x105, 

1x104, 1x103, 1x102). Cada mezcla de reacción consistió en un volumen final de 5 μL que 

estuvo constituido por 2.5 μL de Buffer TaqMan Universal PCR Master Mix, 0.25 μL de 

Sonda TaqMan®, 1.75 μL de agua Gibco y 0.5 μL de cDNA como templado.  

 

El programa de amplificación para todos los genes fue: 1 ciclo de 95°C por 10 minutos, 

posteriormente 20 ciclos a 95°C durante 15 segundos y por último un ciclo de 60°C por 1 

minuto. Se realizó un nuevo periodo de las mismas características con 30 ciclos. Se utilizó 

como referencia y/o normalización al gen B-actina. La determinación de cada una de las 

muestras se realizó por duplicado. 

 

A continuación, se muestran las sondas para cada uno de los genes: 

Símbolo del gen Sonda No. De catálogo 

β-Actina (house-keeping o 

normalizador) 

Hs01060665_g1 4331182 

DRD2 Hs00241436_m1 4331182 

DRD3 Hs00364455_m1 4331182 

DRD5 Hs00361234_s1 4331182 



28 
 

SLC6A3 (DAT) Hs00997374_m1 4331182 

 

Análisis estadístico 

- Estadística descriptiva: características demográficas y clínicas de la población.  

- Mediana o media como medida de tendencia central en las variables continuas   y   

desviación   estándar   y   los   rangos   intercuartiles para determinarla dispersión, 

dependiendo de la distribución de las variables. 

- Las    variables    dicotómicas    o    categóricas    se    informarán    como proporciones. 

- Comparación de variables entre los grupos: se realizó por medio de ANOVA de una 

vía para datos paramétricos y no paramétricos (Kruskal-Wallis). Para los datos 

paramétricos, se ajustó el valor de p por medio del Test de Tukey; y para los no 

paramétricos a través del Test de Dunn. Todo el análisis y las gráficas se llevó a cabo 

por medio de GraphPad Prism 7.03. 

 

Definición de grupos: 

- Controles: sujetos sanos pareados por edad y sexo con los participantes del estudio 

que no tuvieran antecedente de consumo de sustancias. 

- Vírgenes: pacientes con diagnóstico de esquizofrenia de acuerdo a los criterios 

diagnósticos del DSM-5 que no habían recibido psicofármacos previamente. 

- Lavados: pacientes con diagnóstico de esquizofrenia de acuerdo a los criterios 

diagnósticos del DSM-5 que habían recibido tratamiento antipsicótico previo, pero 

que lo habían suspendido por al menos 4 semanas previo al ingreso al estudio. 
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Resultados 

 

 Datos demográficos 

 

En total se reclutaron 15 pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, que cumplieron los 

criterios de inclusión para el estudio, los cuales acudieron a atención en el Instituto Nacional 

de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”, entre marzo de 2016 y febrero de 2017. 

 

El sexo masculino predominó en los casos estudiados (53.3%), con una edad promedio de 35 

(± 12.40) años. El 46.6% contaban con un IMC normal, sólo una paciente tenía diagnóstico 

previo de Diabetes Mellitus tipo 2, en control. 

 

En cuanto a las características basales de la enfermedad, en los sujetos estudiados se obtuvo 

lo siguiente: en promedio cada paciente tenía al menos 46.20 (± 11.4) meses con el 

diagnóstico, del total 5 eran vírgenes a tratamiento y no habían tenido contacto con algún 

psiquiatra previo. De los pacientes lavados, en promedio contaban con 43.87 (± 61.2) 

semanas sin tratamiento; 7 (46.7%) habían recibido como tratamiento previo con un 

antipsicótico de segunda generación, que habían suspendido por decisión propia. Ninguno 

cumplía criterios de resistencia a tratamiento, ni con otro diagnóstico psiquiátrico que 

implicara consumo de algún psicofármaco. 

 

De la muestra total, ninguno consumía sustancias, incluyendo alcohol, en el último año 

previo al ingreso del protocolo. En cuanto al consumo de nicotina, 4 pacientes fumaban 

(26.7%), con rango de puntuación en el Fagërstrom de 0-8, indicando dependencia leve. 
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En la tabla 1 se muestra el resumen de las características de la población. 

 

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes reclutados 

Características N (% o rango) 

Edad (años) 35 (21-55) 

Mujeres n (%) 

Hombres n (%) 

7 (46.7%) 

8 (53.3%) 

IMC: 

Normal n (%) 

Sobrepeso n (%) 

Obesidad n (%) 

 

7 (46.7%) 

4 (26.7%) 

4 (26.7%) 

Exposición previa a antipsicóticos: 

Vírgenes n (%) 

Lavados n (%) 

 

5 (33.3%) 

10 (66.7%) 

PANSS (puntos) 

Positivo 

Negativo 

Cognitivo 

Excitabilidad 

General 

 

32.60 (16-44) 

23.27 (9-41) 

21.27 (14-28) 

10.20 (4-15) 

11.27 (6-16) 

Consumo de nicotina n (%) 4 (26.7%) 
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 Resultados de la expresión de receptores y transportador de dopamina 

 

Una vez obtenido los datos de la expresión de RNA para los receptores y el trasportador de 

dopamina, se realizaron pruebas para conocer la distribución de los mismos (Shapiro Wilk). 

Para el receptor DRD3 y DAT (trasportador de dopamina), se obtuvo una distribución normal 

de los datos para cada uno de los grupos. En cuanto a la determinación de la expresión de 

DRD5 los sujetos controles tenían una distribución normal, mientras que los pacientes 

vírgenes y lavados no tenían un comportamiento gaussiano. Los datos para cada grupo se 

muestran en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Test De Normalidad De Shapiro-Wilk 

 Control 

(Valor de p) 

Vírgenes 

(Valor de p) 

Lavados 

(Valor de p) 

DRD3 0.7326 0.5983 0.5768 

DRD5 0.1876 0.0236 0.0144 

DAT 0.6755 0.1856 0.2853 

 

 

Para DRD3 y DAT, se analizaron diferencias entre grupos por medio de ANOVA de una vía 

para datos paramétricos. La expresión de DRD3 se encontró disminuida en pacientes vírgenes 

y lavados comparados con el grupo control, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.0023), mientras que no se encontró diferencia entre los diferentes grupos 

en la expresión de DAT (p=0.684), de igual modo no existió diferencia  

tanto en DRD3 como DAT al comparar sujetos vírgenes vs lavados. En cuanto el análisis  
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de DRD5 no se encontró diferencia significativa entres los tres grupos (tabla 3). 

Tabla 3. Datos estadísticos por grupos 

Grupo Medias 

(DE) e 

F 

DRD3a 

Control 

Vírgenes 

Lavados 

 

1.054 (0.09128) 

0.919 (0.03191) 

0.9643 (0.03989) 

 

8.21, 

21 gld, 

p = 0.0023* 

DATb 

Control 

Vírgenes 

Lavados 

 

 

 

 

1.107 (0.087) 

1.151 (0.06776) 

1.122 (0.07706) 

 

0.3881, 

17 gld, 

p=0.6842 

DRD5c  

Control 

Vírgenes 

Lavados 

 

 

 

0.927 (0.06692) 

0.846 (0.09841) 

0.865 (0.0622) 

 

 

 

NA 
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a. Receptor de dopamina D3 

b. Trasportador de dopamina 

c. Receptor de dopamina D5 

d. Grados de libertad 

e. Desviación estándar 

Tabla 4. Comparación por grupos, de los niveles de expresión de RNA/ β 

actina. 

 Vírgenes Lavados 

GRUPO DRD3 

Control p= 0.0034* p = 0.0201* 

Vírgenes  p = 0.4496 

GRUPO DAT 

Control p= 0.6595 p = 0.9282 

Vírgenes  p = 0.8171 

GRUPO DRD5 

Control p= 0.1780 p = 0.4597 

Vírgenes  p = >0.9999 
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Gráfica 1. Cuantificación de los niveles de expresión de RNA del receptor DRD3, de forma individual y la 

comparación por grupos.  
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Gráfica 2. Cuantificación de los niveles expresión de RNA del receptor DAT de forma individual y la 

comparación por grupos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Cuantificación de los niveles expresión de RNA del receptor DRD5, de forma individual y la 

comparación por grupos.  
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Discusión 

 

Existe un gran interés, para identificar biomarcadores que permitan establecer de manera 

temprana el diagnóstico de esquizofrenia y vigilar la respuesta al tratamiento. Actualmente, 

uno de los campos prometedores es sobre los receptores dopaminérgicas en células 

mononucleares de sangre periférica. Sin embargo, los estudios en humanos están hechos en 

su mayoría con radioligandos para receptores de dopamina, por lo que los resultados no son 

del todo específicos. Como una nueva estrategia, surgió la cuantificación de RNA receptores 

de dopamina en células de sangre periférica. 

 

La caracterización de la expresión de los receptores células en sangre periférica, se ha 

realizado y los resultados encontrados muestran que existe expresión aislada de DRD5 de la 

familia D1, mientras que de la familia D2, se logró identificar los diferentes subitpos (D2, 

D3 y D4), (Boneberg et al., 2006). 

Con respecto a DRD5, tiene una secuencia de nucleótidos muy similar a D1, se encuentra 

localizada principalmente en hipocampo y tálamo, por lo que se ha relacionado a la presencia 

de síntomas cognitivos y negativos, aunque hasta el momento no es clara su influencia en la 

enfermedad. En nuestro estudio encontramos que no existen diferencias entre la población 

sana y los pacientes con esquizofrenia en la expresión de DRD5, los hallazgos fueron 

similares reportes previos (Kwak, YT et al., 2001 y Boneberg et al., 2006).  

 

En cuanto a la expresión de DAT, encontramos únicamente dos estudios previos que han 

trabajado sobre esta variable. Uno de ellos, utilizó radioligandos y el otro PCR (Liu L, et al. 

2010; Marazziti D, et al. 2010). En ambos, se describe aumento en la expresión del 
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transportador, lo que contrasta con nuestros grupos experimentales, a diferencia de este 

antecedente, no se encontró diferencia en la expresión de DAT en población sana, en 

comparación con población portadores del padecimiento. Esto, se puede deber a dos factores: 

primero, el tamaño de nuestra muestra, la cual es más pequeña que lo reportado y segundo, 

la técnica que se empleó en nuestro estudio, que fue PCR cuantitativa. La última cuenta con 

la ventaja sobre la convencional, de ser más sensible ya que tiene menos probabilidad de 

contaminación y los datos son tomados de la fase exponencial de la amplificación, 

reduciendo así los falsos positivos (KAPA Library Quantification Technical Guide, 2014). 

 

En nuestros resultados, encontramos una marcada disminución de la amplificación DRD3, 

sobre todo de pacientes vírgenes a tratamiento, que persiste en los lavados, aunque en menor 

grado. De acuerdo a lo reportado en los estudios previos realizados en humanos (Kwak, YT 

et al., 2001 y Boneberg et al., 2006), existe una mayor expresión del mismo, especialmente 

en pacientes vírgenes a tratamiento. Aunque esto, podemos inferir que esto se debe al 

incremento general de dopamina de forma prolongada, ya que la mayoría de nuestros 

pacientes tienen una patología de larga evolución, lo que provoca un efecto de down 

regulation en los receptores periféricos, a diferencia de los centrales. Los altos niveles de 

dopamina, modificarán a largo plazo la expresión de dichos receptores como medio 

compensatorio, mismo que se regularía posterior al inicio del tratamiento. Se observó en los 

pacientes crónicos que recibieron tratamiento farmacológico, en los que persiste la 

disminución de la expresión del RNA, pero que es menor que en los vírgenes. Una 

explicación, es el posible impacto a nivel genético a largo plazo del tratamiento 

farmacológico. Aunque no tenemos claro en qué momento del tratamiento o cuánto tiempo 

se requiere para generar esta modificación, ya que la mayor parte de nuestros pacientes 
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abandonaron el tratamiento al año de haber recibido el mismo. En estudio previos, han 

encontrado que a las 8 semanas hay una regularización en los niveles de amplificación en 

todos los pacientes, ya sean vírgenes o lavados (Kwak, YT et al., 2001). Otra posibilidad, 

que hemos de tomar en cuenta para la diferencia en los resultados, es el método de 

procesamiento de las muestras, la mayor parte de los ensayos pasados se realizaron por medio 

de radioligandos o PCR en tiempo real, somos el primer grupo en llevar a cabo PCR 

cuantitativa, que mejora la confiabilidad de los resultados ya que como se describió 

previamente, debido al procedimiento de la técnica es menor la probabilidad de 

contaminación y permite cuantificar en tiempo real mientras se realiza la fase exponencial 

por medio de la fluorescencia únicamente los segmentos de DNA deseados.  

 

A pesar de la relación ya descrita de los síntomas positivos de esquizofrenia y los niveles de 

dopamina, no encontramos correlación entre la expresión de los receptores y la valoración 

clínica estandarizada (PANSS), ni con el tiempo transcurrido con la enfermedad. 

Las limitaciones de nuestro estudio, en primer lugar, es el tamaño de muestra, ya que 

contamos con una n pequeña, derivado de los problemas de reclutamiento, todos nuestros 

pacientes se encontraban en un episodio agudo lo que dificultaba que aceptaran participar en 

el proyecto, lo que dificultó obtener un muestra mayor y por ende, en los niveles de 

amplificación del transportador de dopamina, a diferencia de los otros estudios con tamaño 

de muestra mayores. Además, de la diferencia entre los controles y los sujetos de estudio, ya 

que, aunque fueron pareados por edad y sexo, no contamos con los antecedentes étnicos 

exactos de cada uno lo que puede influir en la expresión basal del RNA. Y por último, el 

hecho de que no separamos las células en subpoblaciones, únicamente se tomaron células 

mononucleares, pero por motivos económicos y de tiempo, no se realizó específicamente en 
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poblaciones linfocitarias o neutrófilos, que a largo plazo ayudaría a establecer un marcador 

con mayor confiabilidad, para tomarlo con un biomarcador específico para la enfermedad. 

En cuanto a las fortalezas, este estudio, es el primer ensayo realizado en población mexicana 

con esquizofrenia que busca definir la utilidad de la cuantificación de receptores 

dopaminérgicos en sangre periférica, para diagnóstico y seguimiento de esta patología. 

Nuestro estudio permitirá continuar el seguimiento de los pacientes y ampliar la muestra 

estudiada para fortalecer nuestros resultados. Además a partir, de éste se pueden realizar 

nuevos proyectos para comprobar la modificación de la expresión de los niveles de receptores 

con el tratamiento a lo largo del tiempo y si existe alguna diferencia con los pacientes que 

son resistentes a tratamiento. 

Conclusión 

Existe una diferencia en los niveles de expresión de RNA, que nos habla de una disminución 

del procesamiento específicamente de los receptores dopaminérgicos tipo D3, sugiriendo un 

aumento a nivel sistémico de los valores séricos de dopamina concordando con el episodio 

agudo donde destacan los síntomas positivos de la enfermedad por medio del PANSS. Es 

necesario continuar estudiando este fenómeno, en nuestra población con mayor número de 

muestra y la respuesta al tratamiento, para lograr establecer a largo plazo la posibilidad de 

un biomarcador en este padecimiento. 

 

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 1 trimestre 

2016 

2 trimestre 

2016 

3 trimestre 

2016 

4 trimestre 

2016 

1 trimestre 

2017 

2 trimestre 

2017 

Entrega corrección de protocolo X      
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Comité de Ética en Investigación. X      

Captura de pacientes X X X X   

Entrega de primer avance  X     

Tratamiento/Toma de muestras y aplicación de 

escalas 

X X X X   

Seguimiento clínico de pacientes ya ingresados 

al estudio 

X X X X   

Entrega de segundo avance   X X   

Entrega de tercer avance       

Análisis de resultados     X  

Entrega de cuarto avance     X  

Entrega de tesis terminada      X 

Entrega de tesis impresa      X 
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Carta de consentimiento informado para participantes 

 

Cuantificación de la expresión de receptores dopaminérgicos, en células mononucleares 

de sangre periférica, en pacientes con Esquizofrenia sin tratamiento. 

 

Código para el estudio: ______________ 

 

Se le invita a participar en un estudio de investigación del Instituto Nacional de Psiquiatría 

“Ramón de la Fuente Muñiz”, su participación es voluntaria. Lea con cuidado la siguiente 

información, todas sus preguntas serán contestadas, no dude en preguntar. 

 

Justificación del estudio: 

La esquizofrenia es una enfermedad degenerativa y crónica cuyo origen no está claro; pero 

existen múltiples estudios que demuestran el aumento de los niveles de ciertas sustancias 

cerebrales; llamadas neurotransmisores (serotonina y dopamina), como un potencial 

desencadenante de la enfermedad. Sin embargo, no es posible medir dichos 

neurotransmisores de forma habitual, por su localización en el sistema nervioso. Se han hecho 

investigaciones en pruebas en sangre, como una equivalencia de la expresión cerebral de 

estas sustancias; no obstante, no hay un estudio en nuestra población que permita comprobar 



47 
 

esta información y al mismo tiempo conocer cómo es que la evolución de la enfermedad, así 

como el tratamiento afectan dicha manifestación, o sí las alteraciones observadas pueden ser 

asociadas al tratamiento. 

 

Objetivo del estudio: 

Evaluar la expresión de los receptores de dopamina en células mononucleares de sangre 

periférica, en pacientes con esquizofrenia que no han recibido tratamiento o que lo han 

suspendido por al menos 4 semanas. 

Comparar la expresión de receptores de dopamina en células mononucleares de sangre 

periférica entre sujetes sano y sujetos con esquizofrenia que con o sin exposición previa a 

tratamiento farmacológico 

 

Procedimiento del estudio: 

Su participación es voluntaria, si usted acepta participar en este estudio, será entrevistado y 

evaluado por un médico psiquiatra. Primero se le realizarán una serie de preguntas con el fin 

de obtener información respecto a su edad, género, estado civil, escolaridad y religión, que 

serán registradas en una hoja de datos, posteriormente se realizarán tres cuestionarios para 

conocer el estado de la enfermedad en el momento, evaluar su apego al tratamiento y la 

cantidad de cigarros que fuma (en caso de que usted fume), esto no tomará más de 1 hora. 

Además, se extraerá una muestra de sangre mediante un piquete en la parte interior del brazo; 

la cantidad de sangre que se sacará es de aproximadamente 25 mL, que es menor en 

comparación, la cantidad de sangre que se toma en una donación de sangre para la Cruz Roja 

es de 450mL. A partir de esta muestra se obtendrán células sanguíneas para cuantificar los 

niveles de dopamina y serotonina antes explicados. 
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El riesgo por la extracción de sangre es mínimo, se trata de un dolor leve o la aparición de 

un moretón, sin embargo, la sangre será extraída por un técnico experimentado para tratar de 

evitarlos. Todos los materiales que se utilicen serán nuevos, estériles y serán abiertos en su 

presencia. En caso de que este procedimiento llegara a provocar una lesión recibirá la 

atención médica necesaria por parte de los médicos e investigadores involucrados en el 

estudio; los cuales serán responsables de los gastos originados únicamente por las lesiones 

secundarias o los procedimientos que se lleven a cabo durante la investigación. En caso de 

que no acepte que su muestra sea empleada en futuros estudios, esta será destruida una vez 

que se terminen los análisis de esta investigación. 

Consignas a seguir: 

1. Se solicitará su cooperación como participante para contestar la entrevista. 

2. Las entrevistas y las escalas serán sin costo económico alguno. 

3. En caso de cambiar de opinión o decidir, por cualquier motivo, no colaborar en el 

estudio, puede retirarse de él en cualquier momento en que usted lo decida, le 

solicitamos nos lo informe. Esto no afectará la calidad del trato en el hospital o en su 

futuro tratamiento. 

4. Se solicitará su cooperación como participante para obtener una muestra de sangre. 

 

Beneficios: 

1. Su participación en el estudio le permitirá conocer a usted y a su médico tratante, si 

así lo desea usted, los resultados de las escalas aplicadas y de los estudios de 

laboratorio, como parte de la evaluación de la respuesta al tratamiento.   
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Estaría usted de acuerdo en que la información obtenida sea compartida con su médico 

tratante, por si su médico tiene alguna recomendación con base en el tratamiento. 

 

                Sí      No  

 

¿Estaría usted de acuerdo en que consultemos su expediente clínico para recabar los datos de 

su análisis de biometría hemática (BH) realizada el día de toma de la muestra para este estudio 

para calcular porcentajes de células sanguíneas?   

 

Sí      No 

 

Nombre y firma del Participante: ________________________ 

Confidencialidad: 

Los datos obtenidos durante el estudio son completamente confidenciales. No se utilizará el 

nombre de ningún participante. Se le asignará un código numérico para la identificación de 

las muestras con el propósito de salvaguardar su anonimato. Su nombre no aparecerá en 

ningún reporte o publicación. La información que usted le brinde al investigador en ningún 

momento será comunicada a otra persona ajena a este estudio. 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

He leído la carta de consentimiento informado y entiendo de qué se trata el estudio. He 

hablado directamente con el responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en 

términos que he podido entender. Puedo hacer cualquier pregunta en cualquier momento de 

la investigación. 
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ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO. 

 

Entiendo que puedo suspender mi participación en el estudio en cualquier momento sin que 

esto tenga consecuencias en mi relación con la institución. Mi identidad no será revelada en 

ninguna referencia del estudio o sus resultados. Además, recibí una copia de la carta de 

consentimiento. 

Si requiere información adicional o cualquier duda al respecto del estudio, puede 

comunicarse con el Dr. Raúl Iván Escamilla Orozco, jefe de la Clínica de Esquizofrenia, del 

Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”, ubicado en la calzada 

México-Xochimilco No. 101, colonia San Lorenzo Huipulco, en la delegación Tlalpan, en el 

edificio de Servicios Clínicos, módulo B de 08:00 a 14:00 horas; o también a los teléfonos 

41605263. O con la Dra. Areli López Alvarado, Clínica de Esquizofrenia del Instituto 

Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”, ubicado en la calzada México-

Xochimilco No. 101, colonia San Lorenzo Huipulco, en la delegación Tlalpan, en el edificio 

de Servicios Clínicos, módulo B de 08:00 a 17:00 horas 

 

 

__________________________________________________________________       

Nombre del participante   Firma del participante   Fecha 

 

__________________________________________________________________ 

Nombre del Investigador     Firma del Investigador   Fecha 
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__________________________________________________________________ 

Nombre del Testigo 1  Firma del Testigo 1   Fecha 

 

__________________________________________________________________ 

Nombre del Testigo 2  Firma del Testigo 2   Fecha 

C A R T A   D E   C O N S E N T I M I E N T O   I N F O R M A D O 

 

PARA EL RESGUARDO DE MESTRAS BIOLÓGICAS 

 

Nombre del proyecto: Cuantificación de la expresión de receptores dopaminérgicos, 

en células mononucleares de sangre periférica, en pacientes con Esquizofrenia sin 

tratamiento. 

 

Usted aceptó participar en el presente estudio que tiene como objetivo evaluar las alteraciones 

sistema de defensa del cuerpo, como un reflejo de lo que sucede en el sistema nervioso, en 

los diferentes periodos que atraviesan los pacientes con la misma enfermedad que se le ha 

diagnosticado a usted. Sin embargo, existe una gran cantidad de alteraciones que pueden 

presentarse en esta enfermedad, que van más allá de las posibilidades de este proyecto y que 

por lo tanto por el momento no se puede evaluar. De tal manera se le invita a que su muestra 

sea almacenada por 5 años, bajo el resguardo del Dr. Lenin Pavón Romero en el Laboratorio 

de Psicoinmunología, para que en el futuro puedan ser analizados otras alteraciones del 

sistema inmunológico o de defensa que permitan tener mayor conocimiento sobre el 

desarrollo de la enfermedad. Cumpliendo 5 años su muestra será destruida.   
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Su muestra será manejada por medio de códigos numéricos que hacen imposible su 

identificación. La numeración de su número de identificación sólo será registrada en 

formatos de investigación bajo resguardo del Dr. Lenin Pavón Romero. Si los datos de 

investigación son presentados su identidad nunca será revelada. 

Si usted no desea que su muestra permanezca almacenada, ésta se destruirá inmediatamente 

después de concluir los análisis del presente estudio, sin que se vea afectada la atención 

médica que recibe de esta institución. 

 

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuníquese con el investigador 

principal, el Dr. Raúl Iván Escamilla Orozco al número telefónico 41605263 o con el Dr. 

Lenin Pavón Romero al número telefónico 41605082 u 83, en horarios regulares de trabajo. 

Estoy de acuerdo que las muestras de la toma de sangre sean almacenadas en el Laboratorio 

de Psicoinmunología para futuros estudios relacionados a los objetivos de este proyecto: 

 

 

SI    NO 

 

 

 

Nombre y firma del participante:      Fecha:    
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ANEXO I 

(Criterios diagnósticos) 

 

A. La aparición concomitante de dos o más de los siguientes síntomas, cada uno de ellos 

presente por un lapso de tiempo significativo durante un periodo de un mes (o menos 

si ha sido tratado con éxito). Al menos uno de ellos debe ser uno de los primeros tres 

mencionados. 

• Ideas delirantes. 

• Alucinaciones.  

• Lenguaje desorganizado (por ejemplo, descarrilamiento infrecuente o 

incoherencia). 

• Comportamiento catatónico o gravemente desorganizado. 

• Síntomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia.   

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la alteración, una o más 

áreas importantes de actividad, están claramente por debajo del nivel previo al inicio 

del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso en el 

rendimiento interpersonal, académico o laboral). 

C. Persisten signos continuos de la alteración durante al menos 6 meses. Este período 

debe incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el Criterio A (o menos si se ha 

tratado con éxito) y puede incluir los períodos de síntomas prodrómicos y residuales.  

D. El trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de ánimo con síntomas 

psicóticos se han descartado. 
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E. El trastorno no es debido a los efectos fisiológicos directos de alguna sustancia 

(ejemplo, una droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica. 

F. Si hay historia de trastorno autista u otro trastorno generalizado del desarrollo, el 

diagnóstico adicional sólo se realizará si las ideas delirantes o las alucinaciones 

también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han tratado con éxito). 
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ANEXO II 

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA 

PANSS 

 

Nombre del paciente: ___________________________________________ Fecha: _____________ 

 

Instrucciones: Marque con un círculo la evaluación apropiada para cada ítem de la entrevista clínica que se 

específica a continuación. Consulte el manual de evaluación para las definiciones de los ítems, la descripción 

de los puntos concretos y el   procedimiento para la puntuación. 

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

 

1) SUBESCALA POSITIVA 

P1     Delirios       1      2      3      4      5      6      7 

P3     Conducta alucinatoria     1      2      3      4      5      6      7 

P5     Grandiosidad      1      2      3      4      5      6      7 

P6     Suspicacia/persecución     1      2      3      4      5      6      7 

N7     Pensamiento estereotipado     1      2      3      4      5      6      7 

G1     Preocupación Somática                                       1      2      3      4      5      6      7 

G9     Contenidos de pensamientos inusuales   1      2      3      4      5      6      7 

G12   Falta de juicio y discernimiento    1      2      3      4      5      6      7 

 

2) SUBESCALA NEGATIVA 

N1     Afecto adormecido o embotado    1      2      3      4      5      6      7 

N2     Retirada emocional      1      2      3      4      5      6      7 

N3     Empatía limitada      1      2      3      4      5      6      7 

N4     Retirada social apática/pasiva    1      2      3      4      5      6      7 

N6     Dificultad para la conversación fluida    1      2      3      4      5      6      7 

G7     Retraso motor      1      2      3      4      5      6      7 

G16   Evitación social activa     1      2      3      4      5      6      7 

 

3)  SUBESCALA COGNITIVA 
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P2     Desorganización conceptual     1      2      3      4      5      6      7 

N5     Dificultad para pensar en abstracto    1      2      3      4      5      6      7 

G5     Manerismo y actitud postural     1      2      3      4      5      6      7 

G11   Atención deficiente      1      2      3      4      5      6      7 

G13   Alteración de la voluntad     1      2      3      4      5      6      7 

G15   Preocupación      1      2      3      4      5      6      7 

G10   Desorientación      1      2      3      4      5      6      7 

 

4) SUBESCALA DE EXCITABILIDAD 

P4     Excitación       1      2      3      4      5      6      7 

P7     Hostilidad       1      2      3      4      5      6      7 

G8     Falta de cooperación     1      2      3      4      5      6      7 

G14   Deficiente control de los impulsos    1      2      3      4      5      6      7 

 

5) SUBESCALA DE ANSIEDAD/DEPRESION 

G2     Ansiedad       1      2      3      4      5      6      7 

G3     Sentimiento de culpabilidad     1      2      3      4      5      6      7 

G4     Tensión       1      2      3      4      5      6      7 

G6     Depresión       1      2      3      4      5      6      7 

 

 

ESCALA            TOTAL            PERCENTIL  

Positiva             ______    ______ 

Negativa            ______   ______ 

Cognitiva            ______                 ______ 

Excitabilidad           ______                 ______ 

Ansiedad/Depresión           ______    ______ 

TOTAL            _______  
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ANEXO IV 

 

TEST DE FAGERSTRÖM DE DEPENDENCIA A NICOTINA 

 

Nombre del paciente: ___________________________________________ Fecha: _____________ 

 

 

 Pregunta Respuesta Puntaje 

 

1 

 

¿Cuánto tarda en fumar su primer cigarrillo 

después de despertarse? 

5 min 

6-30 min 

31-60 min 

Más de 60 min 

3 

2 

1 

0 

 

2 

 

¿Encuentra difícil abstenerse de fumar en 

sitios 

donde está prohibido? 

 

 

Sí 

No 

 

1 

0 

 

3 

 

¿A qué cigarrillo odiaría más renunciar? 

 

El primero de la 

mañana 

Cualquier otro 

1 

0 

 

4 

 

¿Cuántos cigarrillos fuma al día? 

<10 

11-20 

21-30 

>31 

0 

1 

2 

3 
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5 

 

¿Fuma más frecuentemente durante las 

primeras horas después de despertarse 

que 

durante el resto del día? 

 

 

Sí 

No 

 

1 

0 

 

6 

 

¿Fuma cuando está tan enfermo que pasa 

en la 

cama la mayor parte del día? 

 

 

Sí 

No 

 

1 

0 

   

 

 

PUNTAJE: 

0 - 2 Dependencia  MUY BAJA 

3 - 4 Dependencia  BAJA. 

5 Dependencia   MODERADA. 

6 - 7 Dependencia  ALTA. 

8 - 10 Dependencia  MUY ALTA. 

 

Puntaje total  
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