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I. Introduccion.

La base del tratamiento de los diferentes trastornos mentales se encuentra en el uso de
medicamentos psicotrépicos, entre los cuales se incluyen los antipsicéticos, antidepresivos
y estabilizadores del estado de animo, entre muchos otros. Hasta la fecha, existe una
proporcion significativa de pacientes psiquiatricos que no obtienen algun grado de beneficio
al ser tratados con este tipo de medicamentos. Esta poblacién de pacientes es conocida
con la denominacion clinica de: “resistente” a tratamiento. La esquizofrenia destaca dentro
de los trastornos psiquiatricos por presentar un fuerte componente biolégico en su etiologia
y por el reto complejo de su manejo (Arranz MJ et al. 2008)(1).

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico cronico caracterizado por sintomas positivos,
negativos, afectivos y cognitivos. La etiologia de la esquizofrenia se desconoce hasta la
fecha, sin embargo, se considera que es multifactorial, sugiriendo que factores genéticos y
ambientales se encuentran involucrados en su desarrollo (Keshavan MS et al. 2008, Owen
MJ et al. 2016) (2)(3). Dentro del componente biol6gico para el desarrollo de este trastorno,

los factores genéticos han sido los mejor caracterizados.

El tratamiento farmacologico de la esquizofrenia se basa en el uso de los medicamentos
conocidos como antipsicoticos (AP), los cuales se dividen en dos grandes grupos: los
antipsicoticos tipicos o de primera generacion (APT) y los antipsicéticos atipicos o de

segunda generacion (APA).

El mecanismo de accidon principal propuesto para los AP es a través de los receptores
dopaminérgicos, D2 principalmente, aunque también se sabe que participan otros
receptores como el D3 y D4. Otros sistemas de neurotransmisores que se sugiere su
participacion para el control de las diferentes dimensiones sindromaticas de la esquizofrenia
son: serotoninérgico, noradrenérgico y glutamatérgico. Aun asi, la disfuncion del sistema
dopaminérgico sigue siendo la principal hip6tesis en relacion al origen de los sintomas
positivos del trastorno (Kuipers E et al. 2014)(4)(5). Los APT actuan fundamentalmente
blogueando el receptor de dopamina D2 (DRDZ2) y son efectivos para el tratamiento de los
sintomas positivos. Los mecanismos de los nuevos antipsicoticos se encuentran mas

enfocados hacia la estabilizacién del sistema de neurotransmision dopaminérgico.



El efecto terapeutico de los antipsicoticos para el tratamiento de la esquizofrenia ha sido
probado en forma consistente en los Ultimos 60 afios (Tandon R et al. 2010) (6), sin
embargo en la mayoria de los ensayos clinicos controlados se ha identificado un subgrupo
de pacientes en los cuales el beneficio del tratamiento convencional con antipsicéticos

(tipicos o atipicos) ha sido con un nivel de respuesta muy parcial o incluso minimo.

Los pacientes con esquizofrenia no presentan el mismo nivel de respuesta: una tercera
parte responde bien al tratamiento, con un grado de recuperacion completa adecuada, otra
tercera parte solo tiene una mejoria parcial o leve, acompafandose de episodios
recurrentes con remisiones y exacerbaciones de tipo variable; mientras que una ultima
tercera parte no presenta ningun indicio de respuesta y tiene un curso muy desfavorable.
Esta variabilidad en la respuesta se mantiene ain en niveles 6ptimos de adherencia al
tratamiento. Actualmente, el tratamiento con antipsicéticos es mas eficaz en controlar los
sintomas positivos en comparacién con los sintomas negativos y cognitivos (Helkis H et al.
2007, 2016) (7,8).

Hay una gran variabilidad entre los diferentes pacientes con respecto también al aspecto
de tolerabilidad a los medicamentos antipsicéticos. La seleccion actual del tratamiento con
el antipsicético adecuado es a través del método de “ensayo y error”’, habitualmente se
requieren de mudltiples ensayos antes de encontrar el antipsicotico que proporcione el

balance adecuado entre eficacia y tolerabilidad.

Existe evidencia que apoya la hip6tesis de la relacion entre la respuesta a los medicamentos
y factores biol6gicos como la genética. Del mismo modo, variables personales como la
edad, género y habitos, entre otros, pueden influir en la respuesta. Dentro de la evolucién
del trastorno, se presentan también una serie de condiciones clinicas que pueden apoyar
en la prediccién del tipo de respuesta al implementar los primeros ensayos antipsicoticos:
edad de inicio del padecimiento, duracién de psicosis no tratada, nivel de funcionamiento
premérbido, adherencia al tratamiento, comorbilidad psiquiatrica y médica, conciencia de
enfermedad y soporte familiar (Carbon M et al. 2014, Yamanaka H et al. 2016) (9) (10). En
forma rutinaria, ante un primer episodio de esquizofrenia, se cuentan con pocos elementos,
0 ninguno, para poder inferir el medicamento “ideal” a iniciar y el grado de respuesta que
se alcanzara (Fond G et al 2015) (11).

En este sentido, un biomarcador de respuesta terapeutica seria clinicamente util si llegara

eventualmente a cumplir con las siguientes caracteristicas: precision, confiabilidad,



sensibilidad, especificidad, aceptacion por parte del paciente, ademas de facilidad de
interpretacion. A la fecha actual, no existe ningun tipo de biomarcador de respuesta en

esquizofrenia que pueda tener aplicacién clinica.

Estudios en gemelos monocigotos (Vojvoda D et al. 1996; Mata | et al. 2001; Markovic J et
al. 2013) (12)(13)(14) y hermanos con diagnéstico de esquizofrenia (Hoyer C et al.
2010)(15) han reportado una alta tasa de concordancia genética en la respuesta a los AP;
de la misma manera que se ha estudiado el rol de la genética en la etiologia de este
trastorno, se ha extendido la propuesta de su contribucibn en la respuesta a los
antipsicéticos. Por lo anterior, se ha sugerido que la farmacogenética pudiera ser la
plataforma indicada para el desarrollo de estudios de los determinantes de la variabilidad
biolégica en la respuesta y por lo tanto, la aproximaciébn a un tratamiento mas
individualizado (Fond G et al. 2015) (11). El abordaje de los genes de la farmacodinamia es
mas complicado debido a que éstos tienden a ser mas poligénicos en comparacion con los
genes de la farmacocinética, los cuales presentan una alta penetrancia y son monogénicos
(Pouget JG et al. 2014) (16).

A partir de los 90°’s han surgido diversos estudios de farmacogenética en pacientes con
esquizofrenia, siendo la mayoria en poblaciones caucasicas y chinas. En poblaciones
latinoamericanas, y en particular con poblacién mexicana, no existe hasta la fecha, ningun

estudio publicado.

[l. Antecedentes.
Esquizofrenia. Definicién y diagndstico.

La esquizofrenia es un trastorno mental crénico que afecta la capacidad de sentir, pensar,
razonar, expresar e identificar las emociones, querer o desear hacer las cosas y
relacionarse con los demas. El inicio habitual es en la adolescencia tardia o la edad adulta
temprana. Afecta al ser humano en la etapa mas productiva de su vida, se considera un
padecimiento incapacitante, muy costoso y est4 dentro de los primeros lugares de
discapacidad a nivel mundial. La prevalencia del trastorno es del 1% (Tandon R. et al 2009,
2013)(17)(18) Kahn RS et al. 2015(19).



El diagnéstico de esquizofrenia es fundamentalmente clinico, por el momento no hay ningun
biomarcador para realizar el diagndstico y tampoco existen sintomas patognomaonicos. El
diagndstico se realiza a través de la identificacion de una serie de sintomas que se agrupan
en criterios diagnésticos o dimensiones sindromaticas. Hasta el momento, se han definido
tres dimensiones clinicas sintomaticas principales y dos complementarias. La primera es la
sintomatologia psicotica, positiva o productiva, incluye las ideas delirantes y las
alucinaciones. Las ideas delirantes se consideran dentro de las alteraciones del contenido
del pensamiento, son creencias falsas irreductibles a la l6gica, que se sostienen en forma
tenaz a pesar de toda la evidencia que se pueda mostrar para refutarlas. Existen multiples
tipos de ideas, las principales son las persecutorias o de tipo paranoide, de referenciay de
dafo, también las hay de tipo nihilistas, de grandeza, mistico-religiosas, mesianicas,
somaticas, de robo, eco o insercién de pensamiento; entre muchas otras. Las alucinaciones
son alteraciones sensoperceptuales que pueden involucrar cualquier modalidad sensorial.

Las mas frecuentes son las auditivas.

La segunda dimension es la de los sintomas negativos, lo cuales involucran una restriccion
en el area emocional, tales como: aplanamiento afectivo, un pensamiento y lenguaje poco
productivo, la alogia, un pobre interés social, poca capacidad para experimentar placer

(anhedonia) y una reduccion de la iniciativa en direccion a un objetivo o abulia.

Una tercera dimensién es la desorganizacién/cognoscitiva. La conducta y el pensamiento
se encuentran desorganizados, lo que puede repercutir en el autocuidado Abarca
principalmente la cognicion, las funciones ejecutivas, atencién, memoria, concentracion, la
expresion del pensamiento, la capacidad de abstraccién, el razonamiento, resolucién de
problemas y la toma adecuada de decisiones. Los sintomas negativos y cognitivos son los
menos susceptibles de responder al tratamiento con antipsicéticos y son responsables en

gran medidad del deterioro y discapacidad a largo plazo.

Las dimensiones complementarias son excitabilidad/agitacion, que incluye
comportamientos explosivos, irritabilidad, impulsividad, agresividad o agitacién psicomotriz
y la ultima dimension complementaria, la ansiosa/depresiva, la cual integra sintomas
afectivos, ideas sobrevaloradas de minusvalia, tristeza, culpa, desesperanza, ideas de

muerte o suicidas, ademas de sintomas relacionados con ansiedad.

La sintomatologia es muy variable en los niveles inter e intraindividual, lo que genera gran

heterogeneidad en la expresion de los mismos.



Etiologia de la esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno de origen multifactorial, en el cual se requiere de una
predisposicion biolégica sobre la cual interacttan factores ambientales para el desarrollo
del trastorno. El sustrato biolégico del trastorno recae sobre la contribucién que pudieran
tener estos factores de riesgo para modificar las principales vias de neurotransmisores, que
se sugiere estan involucradas con la aparicion de los sintomas de la esquizofrenia, dentro
de las cuales destaca el sistema dopaminérgico. El factor biolégico mejor caracterizado es
el genético; sin embargo, alin en gemelos idénticos, no observamos una concordancia del
100% para el padecimiento, por lo cual los factores ambientales tienen una participacion
significativa en el desarrollo del trastorno. Keshavan MS et al. 2008 (2) Pino O et al. 2014
(20) Khan RS et al. 2015(19).

La etiologia de la esquizofrenia contempla la convergencia de dos hipétesis principales:

1) Neurodegenerativa. Este padecimiento era definido previamente como demencia precoz.
En estos pacientes es posible apreciar grados variables de atrofia cerebral, tanto de la
sustancia gris, como la blanca (I6bulo temporal, hipocampo y l6bulo frontal), incluso es
factible graduar su progresiéon en estudios de imagenes cerebrales estructurales y
funcionales durante la evolucion del padecimiento. Los sintomas negativos y cognitivos de
la esquizofrenia tienden a persistir e incrementarse con relacién al tiempo de evolucion; los
pacientes con un primer episodio tienden a presentar un nivel adecuado de respuesta en
general y un grado de recuperacién sintoméatica y funcional, practicamente completo, en la
medida que se implementa un tratamiento en forma temprana. Conforme se vayan
presentando numerosas recaidas, se convertira en un trastorno cronico y llevara al paciente

al deterioro.

2) Neurodesarrollo. Esta hip6tesis se refiere a la participacion de factores de riesgo de
exposicion en etapa temprana de la vida que podrian condicionar una alteracién en el
desarrollo cerebral normal, se sugiere que una de las principales vias afectadas es la del
sistema dopaminérgico. Dentro de los factores propuestos se encuentran: complicaciones
obstétricas (infecciénes en los primeros meses del embarazo, desnutricion, retraso en el
crecimiento, sufrimiento fetal, hipoxia neonatal), edad paterna avanzada, traumatismo

craneoencefalico con pérdida del estado de alerta, crisis convulsivas, adversidad social



durante la infancia, eventos traumaticos de tipo psicosocial, exposicidbn temprana a
sustancias (cannabis, estimulantes). La edad habitual de inicio es durante la adolescencia,
etapa en la que se podria dar un incremento en el podado de las conecciones cerebrales

en forma aberrante.

El sistema dopaminérgico y la esquizofrenia. Hipdtesis dopaminérgica de la

Esquizofrenia.

Se ha propuesto que la alteracién en la regulacién del sistema dopaminérgico podria tener
un papel importante en el desarrollo de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la
esquizofrenia (Kahn RS et al. 2015, Howees O et al. 2015, Maia TV et al 2017) (19, 21, 22).

El exceso de dopamina a nivel estriatal se ha relacionado tanto con la gravedad de los
sintomas positivos, como con el grado de respuesta con la utilizacion de antipsicéticos
convencionales. Con relacién a esta hipotesis, se han identificado diferentes sistemas
dopaminérgicos en el cerebro, con implicaciones en la probable etiologia de los sintomas

de la esquizofrenia:

I. El circuito meso-limbico presenta proyecciones desde el area tegmental ventral hacia
multiples regiones subcorticales como el estriado limbico ventro-medial, la amigdala, el
septum y el hipocampo, este circuito se ha implicado en la regulacion emocional, el placer
y la recompensa. El origen de los sintomas positivos podria derivarse de las alteraciones

de esta via.

[l. El sistema meso-cortical, se extiende desde el mesencéfalo hasta la corteza frontal, se
ha propuesto que se encuentra relacionado con la modulacién de la motivacion, atencion,
conducta social y funciones ejecutivas. Esta via podria estar vinculada con los sintomas

cogntivos y negativos de la esquizofrenia.

[1l. El circuito nigro-estriatal que va desde la sustancia nigra hacia el estriado ventral, esta
involucrado en la integracion cognitiva, coordinacién sensoriomotora e iniciacion del
movimiento. La afectacion de esta via podria estar relacionada con los sintomas motores.
El bloqueo de esta via por los medicamentos antipsicéticos ocasiona los efectos colaterales

conocidos como extrapiramidales.



IV. La via tubero-infundibular que va desde el nucleo arcuato del hipotalamo mediobasal
hasta la eminencia media (region infundibular), donde la dopamina tiene una funcion

inhibitoria sobre la liberacién de prolactina.

La actividad de las neuronas DA centrales se encuentra bajo un estricto y complejo control
regulatorio. El nivel de actividad de las neuronas dopaminérgicas determina el mecanismo
de liberacion de DA dentro del estriado. El tono basal, condiciona que la DA se encuentre
en bajas concentraciones, siendo suficiente para estimular los receptores de DA a nivel
presinapticos, pero no los postsinpticos; los incrementos subitos de liberacion de DA en
forma fasica o tonica sobrecargarian la hendidura sinaptica, llevando a un cambio en el
balance dopaminérgico en los circuitos que van hacia la region frontal y los que se conectan
con el sistema limbico. El grado de ocupacion de los receptores DRD2 en estado de no-
estimulacion podria considerarse como la medida basal y corresponderia a la liberaciéon

fasica de dopamina; la cual afecta sus niveles intrasinapticos.

En la esquizofrenia, los niveles intrasinapticos de dopamina se encuentran incrementados
y los niveles excesivos de dopamina estriatal, reflejo indirecto de la concentracién a nivel
de los circuitos del sistema limbico, se correlacionan con la presencia y gravedad de los
sintomas psicéticos. Por otro lado, también existe una fase de liberacién tonica de la

dopamina que se encarga de regular los niveles extrasindpticos de DA en el mesencéfalo.

La vision predominante de esta hipotesis consistiria en un desequilibrio entre los sistemas
dopaminérgicos cortical y subcortical; las proyecciones mesolimbicas dopaminérgicas del
sistema subcortical se encontrarian con incremento en el nivel de actividad, estimulando en
mayor grado a los receptores D;, ocasionando los sintomas positivos. Mientras que las
proyecciones mesocorticales dopaminérgicas se encontrarian hipoactivas, con una menor

estimulacion de los receptores D1, dando origen a los sintomas negativos y cognitivos.

En forma complementaria, la actividad dopaminérgica prefrontal podria tener un efecto
inhibidor sobre la actividad subcortical; por lo tanto, al existir un déficit de la actividad de la
dopamina en este circuito, se presenta una desinhibicion y por lo tanto, una sobrecarga
adicional de actividad DA en el circuito mesolimbico. Otro sistema subcortical que se
encuentra afectado es el del hipocampo ventral, el cual puede incrementar el nivel de
actividad tonica de DA, volviéendose a la par, hiper-responsivo a la activacion fasica de

estimulos relevantes.



Continuando con la hipotesis del desequilibrio, el incremento en la densidad de DRD1 en
forma compensatoria a la poca estimulacién en el area cortical explicaria los sintomas
negativos y cognitivos del trastorno. Ademas, un déficit dopaminérgico en la region

prefrontal contribuiria a la desinhibicién del tono de DA subcortical.

El tratamiento farmacoldgico en la esquizofrenia.

El tratamiento de la esquizofrenia esta basado en el uso de medicamentos denominados
como antipsicéticos. La clasificacion mas utilizada para los antipsicoticos se realiza
considerando su principal mecanismo de accién; el blogueo a receptores, es una
clasificacion préactica, la cual divide en dos grandes grupos a los medicamentos

antipsicoticos.

Los medicamentos conocidos como tipicos, de primera generacion, convencionales,
clasicos, neurolépticos o tranquilizantes mayores; son bloqueadores potentes del receptor
D2 a dopamina, y los medicamentos atipicos o de segunda generacion que se caracterizan
por actuar sobre receptores de 5HT2 en forma adicional al bloqueo sobre receptores de
DA.

Los mecanismos de accion de los antipsicéticos se basan en la hipétesis descrita
previamente, que sugiere la existencia de un desequilibrio de la neurotransmisién de los
circuitos cerebrales dopaminérgicos en la esquizofrenia, para la cual la actividad
dopaminérgica estaria incrementada en la via mesolimbica y disminuida en la via
mesocortical (asociacion con los sintomas positivos y negativos/cognitivos

respectivamente).

Los mecanismos de accion a través del sistema dopaminérgico son la caracteristica comun
a todos los antipsicéticos y se ha propuesto como mecanismo principal de control sobre los
sintomas positivos. La ocupaciéon de DRD2 a nivel del estriado, puede ser un predictor de
respuesta para los antipsicoticos convencionales. En forma clasica se consideraba la
potencia de un antipsicoético en base a su afinidad y capacidad de ejercer un bloqueo sobre
este receptor, para poder comparar un antipsicotico con otro se utilizaba la conversion a

miligramos equivalentes de clorpromazina.



Desde principios de 1990 se introdujeron al mercado, a mayor escala, los primeros
antipsicéticos atipicos o de segunda generacion y se aproboé el uso de la clozapina para el
manejo de la esquizofrenia resistente a tratamiento. Los antipsicéticos atipicos difieren
entre si por sus distintas propiedades y forman un grupo mas heterogéneo que los tipicos,
actian sobre una gama mas amplia de receptores y es dificil establecer una conversién
exacta por bioequivalentes, tomando s6lamente en cuenta el efecto sobre los receptores
de D2.

Los antipsicéticos atipicos, a diferencia de los tipicos, tienen una menor afinidad por el
receptor D2 de la dopamina y una mayor afinidad por el receptor 5SHT2 serotoninérgico; su
poca afinidad sobre el receptor D2 define a este grupo de psicofarmacos como

antipsicéticos atipicos.

El antipsicético ideal, seria aquél que pudiera restituir el equilibrio a todo el sistema
dopaminérgico cerebral, con una menor propension a ocasionar efectos colaterales y
también con un rango mayor de respuesta hacia las otras dimensiones sindrométicas de la
esquizofrenia. Los medicamentos mas cercanos a este mecanismo estabilizador serian los
propuestos a ser llamados antipsicéticos de tercera generacion (Aripiprazol y Brexpiprazol)
(Hope J et al. 2018)(23).

En relacion con la liberacion fasica dopaminérgica, cuando se presenta una mayor
ocupacién de dopamina en los receptores DRD2, se suele considerar como predictor de un
nivel de respuesta adecuada al alcanzar seis semanas con tratamiento antipsicético. Este
fendmeno se observa principalmente en las regiones estriatales cerebrales, el exceso de la
actividad dopaminérgica en su modalidad fasica podria ser el mediador para la gravedad

de los sintomas positivos.

Antipsic6ticos y su impacto en la liberacion por disparo ténico de la DA.

El efecto a largo plazo de los AP seria en direccién opuesta a la activacion ventral; causando
un efecto de despolarizacion en bloque, las neuronas DA entrarian a un estado de
inactivacion, disminuyendo su capacidad de liberacion por disparo en forma tonica. Este
mecanismo podria explicar muchos de los efectos colaterales a nivel motor de los

antipsicoticos a a largo plazo.
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[ll. El fenotipo de respuesta a los antipsicoticos.

Uno de los retos mas importante en el campo de farmacogenética es la definicion del
fenotipo de interés, es decir, la identificacion de los sujetos con la caracteristica a estudiar.
Ademas, en el campo de la psiquiatria se cuenta con la dificultad de realizar evaluaciones
consistentes, para lo cual se cuenta con aproximaciones que intentan convertir las
observaciones clinicas en medidas més objetivas, a través de la utilizacion de la impresion

subjetiva clinica, hasta el uso de escalas estructuradas.

El fenotipo de respuesta al tratamiento es un fenotipo tan complejo como la misma
esquizofrenia. En términos generales se define respuesta cuando un paciente alcanza un
nivel significativo de mejoria a nivel sintomético, independientemente si continla con el
padecimiento o no. En los ensayos clinicos controlados se determinan puntos de corte
minimos de reduccion de los sintomas, los cuales son medidos a través de la aplicacién de
escalas (clinimetria) en una etapa inicial y se realizan comparaciones con las sucesivas
evaluaciones a lo largo del tratamiento farmacoldgico. No existe un consenso con respecto
al porcentaje de reduccién en estas escalas para considerar un nivel de respuesta
significativa, el rango se encuentra entre el 10 y 75%, los pacientes que se encuentran en
un episodio agudo suelen presentar niveles de respuesta mas altos, habitualmente entre el
50 y 75%, mientras que la poblacion de pacientes refractarios a tratamiento muestran
niveles de respuesta mas modestos, que van en un rango entre el 10 y 50%. (Suzuki T et
al. 2011, 2012) (24)(25)

En forma clasica, los sintomas positivos eran cosniderados el blanco principal a intervenir,
mientras que, los sintomas negativos y cognitivos, no se les prestaba suficiente atencion,
por ser menos susceptibles a modificarse con las intervenciones farmacoldgicas. Estos
perfiles sintomaticos son considerados inherentes a la capacidad y funcionalidad del

paciente con esquizofrenia.

En ensayos clinicos con AP, las escalas PANSS (Positive and Negative Symptom Scale)
(Fresan A et al. 2005, Fong TC et al. 2015)(26,27) y BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
(Kopelowicz A et al. 2007) (28) han sido ampliamente utilizadas para la definicion de
respuesta y son consideradas como gold standard. Actualmente, se han incorporado
escalas de evaluacion de la funcionalidad del paciente, como una medida adicional para

evaluar la respuesta al tratamiento, entre éstas, una de las mas practicas y especificas para
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este padecimiento es la Evaluacion Funcional del Tratamiento Integral de la Esquizofrenia,
conocida también FACT-Sz (Susuki T et al. 2008) (29)

Sin embargo, cada estudio ha utilizado diferentes criterios en la definicién del fenotipo de
respuesta, diferentes medicamentos y duracion del tratamiento, lo cual hace dificil la

comparacion entre los grupos.

El tratamiento y la clasificacion de la esquizofrenia representan un enorme reto. Los
sistemas de clasificacién actuales tienen como base la fenomenologia. El sistema de
clasificacion por estadios clinicos (analogo a otras areas de la medicina) ha traido la
oportunidad de incorporar la gravedad de la enfermedad, el nivel de respuesta, el prondstico
y las opciones de tratamiento. De acuerdo a esta aproximacion se ha considerado un
modelo que considere la respuesta al tratamiento como base para clasificar a los pacientes
con diagnostico de esquizofrenia (Faroog S et al. 2013) (30).

La evidencia sugiere en forma general tres niveles de respuesta al tratamiento:

1) Pacientes con respuesta a un antipsicotico diferente a clozapina, lo que se ha
definido como “Respuesta al tratamiento antipsicético convencional”.

2) Respuesta exclusiva a clozapina, es decir, “Pacientes resistentes al tratamiento
antipsicoético convencional’”.

3) “Pacientes ultra-resistentes o super-resistentes”. Pacientes resistentes a todos los

antipsicoticos, incluso clozapina.

IV. El estudio de la farmacogenética en la esquizofrenia.

El objetivo de la farmacogenética es el de predecir que pacientes se podrian beneficiar con
determinado medicamento en base a su informacién genética, con el proposito de que
tenga un tratamiento individualizado que permita maximizar la respuesta y reducir la
presencia de eventos adversos, esto es, la optimizacion del tratamiento farmacolégico. Los
estudios genéticos requieren en primera instancia de una adecuada definicién del fenotipo,

que en este caso es la respuesta a los AP.

La variabilidad genética puede afectar la biodisponibilidad de los antipsicoticos

(farmacocinética) y sus mecanismos de accién (farmacodinamia).
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Los estudios con resultados que han demostrado correlacion entre los SNPs y la respuesta
al tratamiento antipsicotico pueden clasificarse en las siguientes categorias (Cacabelos R
et al. 2011) (31):

1. Estudios de genes que han sido asociados con esquizofrenia.

2. Estudios de genes con una posible relacion con la fisiopatologia de la esquizofrenia.

3. Estudios de genes de los receptores sobre los cuales actian los antipsicoticos.

Los estudios farmacogenéticos se han enfocado en las vias moleculares que se sugieren
son el mecanismo de accién de los AP. La mayoria de los estudios contemplan el analisis
de diferentes polimorfismos de nucléotido sencillo (SNP), definidos como la coexistencia de
al menos dos diferentes bases en la misma posicibn de un gen; cada una con una
frecuencia >1% (Blanc O. et al. 2010)(32). Una disfuncién en el sistema dopaminérgico ha
sido la principal hipotesis en el desarrollo de la esquizofrenia y los receptores
dopaminérgicos resultan ser los principales blancos de accion de los antipsicéticos. En
particular, los receptores D2, D3 y D4 son los que mas han sido estudiados en la
farmacogenética de los AP. Los APT presentan una mayor afinidad a los receptores D2, a

diferencia de los APA que presentan una alta afinidad por los receptores 5-HT2A y 5-HT2C.

Otra area de interés ha sido el estudio de la farmacocinética de los AP, en particular la mas
estudiada es la familia de las enzimas del citocromo P450 que metabolizan la mayoria de
los medicamentos AP. Se ha reportado que variantes en genes que codifican para estas
enzimas, se encuentran relacionadas con una mayor o menor actividad enzimatica y

asociado a su vez con los niveles plasmaticos del medicamento (Zhang JP et al. 2011)(33).

Retomando la hip6tesis dopaminérgica de la esquizofrenia y los efectos sobre el sistema
dopaminérgico como principal mecanismo de accién de los antipsicéticos, se decidié para
este estudio analizar mediante asociacidén genética, los diferentes fenotipos de respuesta a
los AP con los polimorfismos de los genes DRD2 y DRD3 y COMT, que han mostrado

hallazgos interesantes en otras poblaciones.
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Gen del receptor a dopamina D2 (DRD2) (Amato D et al. 2018)(34)

El gen del receptor a dopamina (DRD2) ha sido uno de los mas estudiado en el area de la
farmacogenética de los AP. La definicién clasica de la potencia clinica de los AP se
correlaciona con la afinidad con que se unen al DRD2. El gen del DRD2, se localiza en la
region 11g22-23 y esta constituido por 8 exones, separado de 7 intrones. El empalme
alternativo de una secuencia de 29 aminoécidos en una region del citoplasma neuronal da
origen a 2 formas conocidas del receptor: D2L (largo, principalmente postsinaptico) y D2S
(corto, autoreceptor presinaptico). DRD2 pertenece a la familia de receptores de dopamina
tipo 2, junto con los receptores DRD3 y DRDA4. Los receptores tipo 2 se encuentran
localizados principalmente en el cuerpo estriado, hipocampo, ndcleo accumbens, area
tegmental ventral, substancia negra, nucleo subtalamico, corteza cerebral, hipotalamo,

amigdala, talamo y globo palido.

Se han identificado diversos polimorfismos del DRD2, muchos de los cuales han sido blanco
de estudio con relacion a la respuesta a los AP. Tres de los principales polimorfismos
corresponden a fragmentos de restriccion y se conocen como Tagl. El TaglA se encuentra
en la region 3°, a 10 kilobases del exén 8; el segundo, es el denominado TaglB y se
encuentra localizado cerca de la union entre el primer y segundo exén; y el tercer
polimorfismo es el Tag 1C localizado dentro del segundo exén. Otro de los polimorfismos
mas estudiados y que se encuentra en la region promotora es el A-241G (Xu Q et al.
2013)(35).

De estos, probablemente el SNP mas estudiado es el TaglA (rs1800497), el cual consiste
en la sustitucién de una C por T y se encuentra localizado a 10 kb de la regién codificante
del DRD2. El alelo T (A1) ha sido asociado con una reduccion en la densidad del DRD2 en
la corteza prefrontal y el estriado, ademas con una disminucién de la funcién
dopaminérgica; en estudios de imagenes cerebrales de tipo funcional se ha observado
también una relacion entre el alelo T y una disminucién en el metabolismo de la glucosa
(Blasi G et al. 2014)(36).

Uno de los primeros estudios en buscar alguna asociacion con el SNP TaglA, fue llevado a
cabo por Suzuki A. (2000) (37) en el cual dividié a su muestra de 61 pacientes japoneses
en base a los diferentes genotipos, sin encontrar diferencias significativas al comparar las
calificaciones de la escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Zhang JP (2010) (38)

realizO un meta-analisis con un tamafio de muestra de 748 pacientes provenientes de
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diferentes grupos étnicos, en el cual se definié respuesta como una disminucién de al
menos 50% de la calificacion en las escalas de BPRS o PANSS. En este estudio no se
encontraron diferencias entre los pacientes con o sin respuesta al comparar las frecuencias

de genotipos o de portacion de alelos del SNP TaglA.

Schéafer M (2001) (39) encontrd una asociacion entre el genotipo CT y la respuesta a los
sintomas positivos en un grupo de 57 pacientes psicéticos de origen europeo, durante un
periodo de 4 semanas de tratamiento con haloperidol. La principal limitacién fue que
consider6 un amplio espectro de diagnésticos para definir psicosis, pero consideré

respuesta como una disminucién de al menos 50% en la PANSS.

Dahmen N (2001) (40) realiz6 una comparacion en un grupo de pacientes caucasicos
tratados durante 6 semanas con amisulprida o flupentixol de acuerdo a su genotipo y
encontré que el grupo CC tenia reducciones mayores en la escala de BPRS. Vijayan NN
(2007) (41) evaluo la asociaciéon con respuesta en una muestra de 213 pacientes hindues
tratados con haloperidol, risperidona o clozapina y encontré una asociacién entre CC y

respuesta, definida como una reduccion del 50% en la escala de BPRS.

Por otro lado, Yamanouchi Y (2003) (42) en una muestra de 78 pacientes japoneses bajo
tratamiento con risperidona durante 8 semanas, reportd una mejor respuesta en el grupo

de pacientes con el genotipo TT, de acuerdo a la PANSS.

Hwang R (2005) (43) llevo a cabo un estudio prospectivo de 135 pacientes caucasicos y
afroamericanos tratados con clozapina, que presentaban resistencia o pobre tolerabilidad a
antipsicoticos convencionales. Para definir respuesta se consideré una reduccion de por lo
menos el 20% en BPRS durante un periodo de 6 meses. Entre los hallazgos principales se
reporté una asociacion entre el alelo C y respuesta en pacientes afroamericanos. En este

mismo estudio, el polimorfismo A-241G no reporté asociacién con respuesta o resistencia.

SNP A-241G. Lencz T et al. (2006) (44) realiz6 un estudio prospectivo con 61 pacientes
norteamericanos con primer episodio de esquizofrenia (caucasicos y afroamericanos)
tratados con risperidona u olanzapina, evaluando el nivel de respuesta a través de las
escalas de SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) y CGI, encontrando
una asociacién entre una mejor respuesta y la condicién de portador del alelo G. Los
pacientes con el genotipo AA requirieron un mayor tiempo para presentar en comparacion

con los pacientes con los otros genotipos. En contraste, en el estudio de Xing Q et al. (2007)
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(45) que consistié en un estudio prospectivo de 125 pacientes chinos tratados durante 8
semanas con risperidona, se encontré6 una asociacién entre el alelo A y la respuesta,
definida como una mejoria de al menos el 40% en la BPRS. En forma similar, Ikeda M et al.
(2008)(46) en una muestra de 120 pacientes japoneses en su primer episodio de
esquizofrenia tratados con risperidona durante 6 semanas, encontrd6 también una
asociacion entre respuesta (PANSS<30%) y el alelo A. Otros estudios de asociacion (Xing
Q etal. 2007, Ikeda M et al. 2008, Fijal BA et al. 2009, Nuntamool et al. 2017) (45-48) entre
el SNP A-241G y respuesta, han encontrado resultados contradictorios en diferentes grupos
étnicos (poblacion china-Han, japoneses, afroamericanos y tailandeses). La distribuciéon de
estos genotipos y alelos ha mostrado una variabilidad significativa a nivel mundial, por lo

cual los hallazgos no pueden ser extrapolados entre las diferentes poblaciones.

Gen del receptor a dopamina D3 (DRD3) (Gang M et al. 2008)(49)

El receptor a dopamina D3 se expresa principalmente en regiones limbicas incluyendo
nucleo accumbens, ademas de ganglios basales, por lo cual se ha asociado con funciones
cognitivas, emocionales y motoras. Se cree que el DRD3 participa en la inhibicion de la
secresion espontanea de dopamina, participando de esta manera en la regulacion de la
neurotransmision. La secuencia primaria de este receptor es muy parecida a la del DRD2,
compartiendo cerca del 78% de la secuencia transmembranal, incluyendo el sitio de unién
a dopamina. Se ha propuesto que actia principalmente como autoreceptor, como inhibidor
de la liberacion de dopamina y de su flujo. El gen que lo codifica se encuentra localizado en
el cromosoma 3q13.3 y esta constituido por 6 exones, distribuidos en cerca de 40,000 pares
de bases. En el exén 1 fue identificado un polimorfismo funcional caracterizado por un
cambio de serina por glicina en la posicién 9, mejor conocido como Ser9Gly (rs6280), en el
dominio extracelular amino terminal de la proteina de este receptor. Se ha sugerido que
este polimorfismo funcional se encuentra asociado a diferencias en la expresion celular del

DRD3, lo cual podria también influir en su afinidad a dopamina. (Robert RC et al. 2009)(50).

Este gen ha sido también muy estudiado en relacién a la respuesta a los antipsicéticos,
principalmente de los atipicos, de estos medicamentos: clozapina, risperidona y olanzapina
presentan una pobre ocupacion de esos receptores; a diferencia de los mas nuevos

aripiprazol y asenapina, con una mayor afinidad. (Leggio GM 2016)(51).
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Un estudio realizado por Shaikh S (1996) (52) con 133 pacientes caucasicos tratados con
clozapina durante 3 meses, encontré una asociacion entre los pacientes con pobre
respuesta (pacientes que no lograron una mejoria del 20% medida con el GAF que evalla
el funcionamiento global) y el genotipo Ser/Ser. Scharfetter J (1999) (53) encontrdé una
asociacion entre el alelo Ser y una pobre respuesta en una muestra de 32 pacientes
pakistanies resistentes, tratados con clozapina durante 6 meses; para este estudio, se
considerd respuesta de acuerdo al criterio de una disminucion del 50% en la BPRS.
Szekeres G (2004) (54) llevo a cabo la evaluacion de 75 pacientes caucasicos tratados con
olanzapina, riperidona, quetiapina o clozapina, durante 12 semanas y reportd una
asociacion entre el genotipo Ser/Ser y el grupo con ausencia de respuesta, con una

modificacion menor a 20 puntos de incremento en la GAF.

Por el contrario, Malhotra AK (1998)(55), en otro ensayo de 68 pacientes norteamericanos
tratados con clozapina durante un periodo de 10 meses, no encontré asociaciéon con la

respuesta, definida como una disminucién de por lo menos el 20% en la BPRS.

Por otro lado, Ebstein R (1998) (56), en un estudio de asociacion que incluyd pacientes
italianos e israelies tratados con diferentes antipsicéticos; reportd una asociacion entre una

menor respuesta y el genaotipo Gly/Gly.

Reynolds GP (2005) (57) encontr6 una asociacion entre el grupo de pacientes con genotipo
Ser/Gly y una ausencia de respuesta, dentro de una muestra de 117 pacientes chinos
tratados en un ensayo controlado durante 10 semanas con clorpromazina, sulprida,
flufenazina, risperidona y clozapina; la definicion de respuesta fue de acuerdo a una
reducciéon del 50% en la PANSS. En forma especifica, considerando solamente la respuesta
a los sintomas negativos, Lane HY (2008) (54) reporté una asociacion con el alelo Ser en

un grupo de 123 pacientes chinos en un ensayo con risperidona durante 6 semanas.

Un estudio realizado por Hwang R (2010)(59), en una muestra de 232 pacientes
norteamericanos (caucasicos y afroamericanos) resistentes al tratamiento y tratados
durante 6 meses con clozapina, empleando la definicion de respuesta como una mejoria en

al menos el 20% del BPRS; no report6 asociacion con alguno de los genotipos o alelos.

Adams DH (2008) (60) identific6 una asociacion entre el genotipo Gly/Gly y la remision
sintomatica en las PANSS, dentro de un grupo de 88 pacientes caucasicos tratados en un

ensayo controlado con olanzapina durante 6 semanas. En forma similar, Vehof J (2012)
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(61) report6 en un estudio longitudinal de 329 pacientes caucésicos tratados con diferentes
antipsicéticos (principalmente atipicos) durante por lo menos un mes; una asociacién entre

el fenotipo de mejor respuesta (evaluados mediante el CGl) y el alelo Gly.

Xu Q (2015) (62) llevé a cabo un estudio en una muestra de 995 pacientes chinos tratados
en un ensayo abierto con clorpromazina, risperidona, quetiapina o clozapina, sin encontrar
asociacion significativa después de una correccion estadistica, con alguno de los genotipos
o alelos de Ser9Gly para la definicién de respuesta considerando una reduccién del 50%
en la PANSS. Terzic T (2016)(63) realizé un estudio de asociacién en un grupo de 138
pacientes caucasicos estratificados en base a la remision sintomatica/resistencia al

tratamiento, sin encontrar tampoco algun tipo de asociacion con el SNP Ser9Gly.

Gen de la catecol-o-metil transferasa (COMT).

La enzima COMT tiene un papel importante en el metabolismo y degradacion de la
dopamina. El gen de la COMT se encuentra en la region 22g11.21 y un polimorfismo
funcional, conocido como Vall08Met (cambio de G por A, en esta posicion) se ha
relacionado con diferentes niveles de su actividad enzimatica. Los que son homocigotos a
la variante Met (alelo A) se relacionan con una nivel de actividad 3 a 4 veces menor que los
portadores del genotipo Val/Val (alelo G); mientras que los heterocigotos (Val/Met)
presentan un nivel de actividad intermedia (llli A 2003, Sagub M 2010)(64)(65). Herken H
(2001) (66) reporté una asociacion entre el genotipo Met/Met y niveles més graves de
sintomatologia (medida con el BPRS) en una muestra de 129 pacientes turcos con

esquizofrenia.

llli A (2007) (67) realizé un estudio con 94 pacientes caucasicos y los dividié en 2 grupos,
basandose en la respuesta a antipsicoticos convencionales, con resultados que
consistieron en una asociacion entre el genotipo Met/Met (menor actividad enziméatica) y
una resistencia al tratamiento (llli A 2003)(64). Este mismo grupo de investigacion (llli A et
al. 2007)(67) evalio 180 pacientes caucdsicos bajo tratamiento con diferentes
antipsicoticos, incluida clozapina, pero en este caso comparando las dosis promedio de
mantenimiento en equivalentes clorpromazina entre los diferentes genotipos, sin encontrar

diferencias significativas.
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En un grupo de 100 pacientes japoneses se reportd una asociacion entre el genotipo
Met/Met, resistencia al tratamiento y la utlizacion de dosis mayores en equivalentes de

clorpromazina durante la fase de mantenimiento (Inada T et al. 2003)(68).

Gupta M (2009) (69) llevé a cabo un estudio con 117 pacientes hindles tratados con
risperidona y evallo respuesta con CGI, encontrando una mayor frecuencia del alelo Val
en los pacientes con pobre respuesta; aunque pierde significancia estadistica después de
multiples correcciones. Fijal BA (2009) (47) no identific6 una asociacion significativa con
alguno de los fenotipos de respuesta en una muestra de 143 pacientes norteamericanos
tratados con risperidona durante 12 semanas, como parte de un ensayo controlado y
definiendo respuesta como una disminucién = 20% en la PANSS. Zhao QZ (2012) (70) en
una muestra de 130 pacientes chinos tratados con risperidona durante 8 semanas, tampoco
identificd asociacion entre este SNP y respuesta, definida como la reduccién del 40% de
BPRS. Gao S (2012) (71) evaluo la asociacion con la respuesta a través de una reduccion
del 30% en PANSS, en un grupo de 83 pacientes chinos tratados con risperidona, no

reportando hallazgos significativos.

En contraste, en una muestra de 54 pacientes chinos bajo tratamiento con risperidona
durante 8 semanas, Kang CY (2010)(72) reporté una asociacion entre el genotipo Met/Met
y la respuesta a nivel total y de los sintomas negativos, medida como una reduccion de al

menos el 30% en la PANSS y la subescala respectiva.

En relacion a olanzapina, Bertolino A (2007)(73) estudié a un grupo de 59 pacientes en
primer episodio de esquizofrenia como parte de un ensayo abierto en tratamiento con
olanzapina durante 8 semanas, reportando que los pacientes con el genotipo Val/Val

presentaron una pobre respuesta a los sintomas negativos (reduccién del 30% en PANSS).

Terzic T (2016) (63) realiz6 un estudio de asociacién en un grupo de 138 pacientes
caucasicos estratificados en base a la remisién sintomatica/resistencia con el tratamiento,

sin encontrar alguna asociacion.

Xu Q (2015) (62) en un estudio con una muestra de 995 pacientes chinos tratados en un
ensayo abierto con clorpromazina, risperidona, quetiapina o clozapina durante 2 meses,
encontré una tendencia hacia la significancia, entre el genotipo Met/Met y el grupo de

pacientes con pobre respuesta.

19



Molero P (2007) (74) reporté una asociacion entre una mayor gravedad sintomatica inicial,
peor respuesta al tratamiento y el genotipo Val/Val, en una muestra de 205 pacientes
espafoles tratados con diferentes antipsicéticos durante 6 meses (haloperidol, clozapina,
olanzapina, quetiapina o risperidona), la medida utilizada para definir respuesta, fue una
reduccién del 30% en BPRS. Pelayo-Teran JM (2011) (75) en otra muestra de 99 pacientes
espafioles tratados con olanzapina, risperidona o haloperidol durante 6 semanas, no
encontrd una asociacion con la respuesta (disminucién del 35% en el BPRS), pero si entre
el genotipo Val/Val y un peor nivel basal de sintomas negativos. Tybura P (2012) (76) no
encontré alguna asociacién significativa en relacion a la respuesta (PANSS<30%) en un
grupo de 179 pacientes europeos en un ensayo abierto durante tres meses con perazina,

olanzapina o ziprasidona.

En relacién a la respuesta en pacientes resistentes, Bosia M (2015) (77) encontré una
relacién entre la respuesta a los sintomas negativos (a través del célculo de tamafio de
efecto: cambio promedio/error estandar de la muestra) y el genotipo Val/Val (Val1l58Met)
en un estudio con disefio naturalista de 107 pacientes italianos tratados con clozapina
durante un periodo =23 meses. En otro estudio, también de Bosia M (2014) (78) en el cual
evallo el tratamiento combinado con terapia de remediacién cognitiva en 98 pacientes
clinicamente estables, reportdé un peor desempefio en la prueba cognitiva de codificacion
de simbolos (a través de un modelo de regresion lineal) en el grupo de pacientes con el
genotipo Val/Val bajo tratamiento con otros antipsicoticos diferentes a clozapina. Un estudio
previo de Woodward ND (2007)(79) en un grupo de 86 pacientes norteamericanos tratados
durante 6 meses en un ensayo abierto con clozapina, también encontr6 una mejor

respuesta en los sintomas cognitivos para los pacientes portadores del alelo Met.
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V. Justificacion.

Hasta el momento no existe suficiente informacion en el campo de la farmacogenética de
los antipsicéticos en poblacion mexicana. Ha sido descrito que solo el 13% de los pacientes
con esquizofrenia presenta una remisién completa de la sintomatologia y hasta uno de cada
3 pacientes presenta una pobre respuesta al tratamiento. La falta de remision al tratamiento
en la esquizofrenia esté forzando a los psiquiatras a prescribir maltiples medicamentos, esta
practica se encuentra basada mas en la experiencia clinica empirica que en evidencia
cientifica y conocimiento de los procesos fisiopatoldégicos que ocurren detras de una pobre
respuesta a los medicamentos. Aunado a esto, la experiencia clinica ha mostrado que los
pacientes que tienen un predominio de sintomas negativos de la enfermedad presentan
una pobre respuesta a los antipsicéticos en general. Es por esta razén, que se vuelve
imprescindible realizar investigaciones que nos den conocimiento acerca de variantes

genéticas asociadas con una falta de remisién clinica.

Desde un punto de vista objetivo, la informacién en el campo de la farmacogenética es
escasa Yy aunque la respuesta a los AP ha sido abordada desde un punto de vista de la
farmacodinamia y farmacocinética, hasta la fecha no existe un consenso claro que nos
permita utilizar esta informacién en la practica clinica, y menos aun en poblaciones como la
mexicana, en donde en el campo de la respuesta a los antipsic4ticos no existe ningun
reporte hasta la fecha. Por lo tanto, resulta indispensable la generacion de informacion en
nuestra poblacion y en particular, en pacientes con esquizofrenia; con el propésito de que
sean estudiados de una forma integral en la que se analicen aspectos clinicos y genéticos,
logrando una aproximacion a un panorama real de lo que pudiera estar pasando en nuestra

poblacion.

El propésito del presente estudio consistio en iniciar con el analisis de polimorfismos de los
genes que mas han aportado informacién en el area de la farmacogenética de los
antipsicoticos en otras poblaciones y que resultan ser clave en la respuesta farmacoldgica
en pacientes con esquizofrenia. Ademas, se plantea estudiar el fenotipo de respuesta de
una forma mas amplia, en la que se incluird también a pacientes con resistencia al
tratamiento y ultra resistencia al tratamiento con AP, ya que actualmente se cuenta con muy

poca informacion en la literatura en relacion a estos fenotipos.
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VI. Hipétesis y objetivos.
Hipodtesis

Los diferentes fenotipos de respuesta al tratamiento se encuentran relacionados con
variantes de genes de proteinas y receptores que participan en el mecanismo de accion de

los antipsicoticos en pacientes mexicanos con esquizofrenia.

Objetivos
Objetivo general.

Analizar la asociacién entre variantes de genes de proteinas y receptores que participan en
la farmacodinamia de la respuesta al tratamiento con antipsic6ticos en pacientes mexicanos
con el diagnostico de esquizofrenia.

Objetivos especificos

1. Analizar la asociacion entre los polimorfismos TagqlA, C939T, A-241G y C/G ex6n 8
del gen DRD2 y los fenotipos de respuesta, resistencia al tratamiento y ultra-
resistentes en pacientes mexicanos con esquizofrenia.

2. Analizar la presencia de asociacion entre la variante Ser9Gly del gen DRD3 y los
tres fenotipos de respuesta a los AP.

3. Demostrar la presencia de asociacion entre el polimorfismo Vall58Met del gen
COMT vy los fenotipos de respuesta a los AP en pacientes mexicanos con
esquizofrenia.

4. Analizar la presencia de interaccion gen X gen y los fenotipos de respuesta
(respuesta, resistencia y ultra-resistencia) en pacientes mexicanos con

esquizofrenia.
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VII. Materiales y métodos.
Disefio del estudio.

Se trata de un estudio comparativo. En cuanto a la direccién en el tiempo y recoleccion de
datos, se clasifica como ambilectivo. De acuerdo a los componentes de los grupos,

homodémico.

Con la finalidad de cubrir los objetivos del estudio, en el proyecto se contemplaron tanto a
pacientes que se encontraban bajo tratamiento con antipsicético y a pacientes que iniciaron

o reiniciaron su tratamiento con antipsicoticos (periodo de seguimiento).

Poblacion de estudio. Se incluyeron un total de 186 pacientes que acudieron en el periodo
del 1°. de marzo del 2013 al 31 de marzo del 2016 a la Clinica de Esquizofrenia del INPRFM.

Criterios de inclusion:
-Pacientes con el diagnésticos de esquizofrenia de acuerdo a los criterios del DSM-V
- Que el paciente se encontrara en cualquiera de las siguientes dos opciones:

a) Bajo tratamiento con antipsicéticos durante al menos 8 semanas contindas en la Clinica
de Esquizofrenia del INPRFM.

b) Sin tratamiento con antipsicoticos (primer episodio de esquizofrenia o que hubiera

abandonado el tratamiento durante al menos 4 semanas).
-Cualquier género.

-Edad entre 18 y 65 afos.

- Que aceptara dar una muestra de sangre (5 ml).

- Con padres y abuelos mexicanos.

- Que aceptara participar en el estudio mediante firma de consentimiento informado.
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Criterios de Exclusion:

- Pacientes con retraso mental, delirium, demencia, con cuadro psicético secundario a dafio
organico o asociado a uso de sustancias, cualquier diagnostico psiquiatrico/neurolégico que
pudiera confundir el diagndstico de esquizofrenia.

- Pacientes con condiciones médicas comoérbidas que pudiera influir en la respuesta al

antipsicotico.
- Pacientes con dependencia a sustancias con excepcion de nicotina y/o cafeina.
- Pacientes agitados o agresivos al momento del escrutinio clinico.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Criterios de eliminacion:
- Por retiro del consentimiento por parte del paciente y/o sus familiares.

- Pacientes bajo tratamiento farmacoldgico con antipsicético, que de acuerdo a los criterios
de O’Donnell (1993) hubieran reportado una pobre adherencia al tratamiento con
antipsicoticos (apego <75%).
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VIII. Procedimiento.
Parte clinica.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
INPRFM.

Se tomo la base de datos de pacientes de la Clinica de Esquizofrenia como punto de
partida. Aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron contactados
por su médico tratante en el momento de la entrevista en su consulta habitual e invitados a
participar. Se fij6 una cita con aquellos pacientes y su familiar de primer grado que
aceptaron de forma verbal, con el propésito de proporcionarles una descripcion mas

extensa de los objetivos y procedimientos del estudio.

Una vez que el paciente y su familiar brindaron su consentimiento informado por escrito, un
entrevistador completd lo siguiente: la informacion demografica del Formato de Datos
Clinicos Demograficos (FDCD), los criterios de O"Donnell (77) para evaluar adherencia
terapedtica, la escala de Impresion Clinica Global (CGI) basal, la escala FACT-Sz (Escala
de Evaluacion Funcional para el Tratamiento Integral de la Esquizofrenia) y la escala
PANSS.

Se consideré una revision de la historia farmacoldgica de cada uno de los pacientes,

considerando un maximo de los Ultimos 10 afios de tratamiento.

De acuerdo a la informacion recabada en las evaluaciones y el expediente clinico, ademas
de consultar con el médico tratante; cada paciente se clasific6 dentro de un grupo de

acuerdo a las definiciones propuestas del fenotipo de respuesta.

De primera instancia, se recabé esta informacién de forma retrospectiva para la clasificacion
del fenotipo de respuesta; de no ser concluyente se incluyé al paciente en un periodo de
seguimiento con evaluaciones subsecuentes. El tiempo fue el necesario hasta que nos
permitiera recabar informacion suficiente e inequivoca para determinar el grupo al cual

pertenecia el paciente, con un periodo de seguimiento maximo de 18 meses.
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Definicion de los fenotipos de respuesta:

1. Pacientes respondedores

Pacientes con evidencia de respuesta clinica al menos a un ensayo con un antipsicotico
(excepto clozapina) con base a la informacién recolectada a través del expediente clinico,
entrevistas clinicas a paciente, familiares y médicos tratantes, o que durante un periodo de
seguimiento suficiente (a determinar por su médico tratante) demostraron respuesta clinica
al tratamiento con algun antipsicético diferente a clozapina, cumpliendo con los siguientes

criterios:

-Calificacion de 1 (muchisima mejoria) o 2 (mucha mejoria) en la escala de Impresién
Clinica Global (CGI).

-Pacientes en los que se logré documentar en el expediente clinico y mediante entrevistas
con el familiar, paciente y médico tratante, evidencia de respuesta sostenida al tratamiento
farmacoldgico con base a su evaluacién mediante las escalas PANSS, CGl y GAF. En el
caso de requerir un periodo de seguimiento, los pacientes debieron de haber cumplido con
una disminucion de al menos 30% en la puntuacién total de la PANSS. En forma adicional
se requirié6 de un incremento = 20 puntos en la Escala de Evaluacion Funcional del

Tratamiento Integral de la Esquizofrenia (FACT-Sz)

2. Pacientes resistentes a tratamiento (RT)

Se definird como resistencia al tratamiento (RT) cuando los pacientes muestren:

Falla bien documentada e inequivoca de respuesta a por lo menos dos ensayos con
antipsicoticos (excepto clozapina), equivalente a una dosis diaria de al menos 600 mg de
clorpromazina y durante un tiempo = 6 semanas a través del expediente clinico, paciente
que después de dos ensayos prospectivos con diferentes APs en forma adecuada (por

tiempo y dosis), no presentaron respuesta.

El paciente pudo haber reunido los criterios para pertenecer a este grupo a través de: dos
ensayos retrospectivos fallidos con APs; un ensayo retrospectivo fallido y uno prospectivo
fallido (periodo de seguimiento) o finalmente a través de dos ensayos terapedticos fallidos

con AP en forma prospectiva.
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3. Pacientes ultra/resistentes a tratamiento (UR).

Pacientes que aun con el tratamiento con clozapina (medicamento de eleccion para
pacientes resistentes a tratamiento) y considerando un ensayo clinico adecuado con una
duracion de al menos 6 meses y un rango de dosis suficiente (dosis minima de 300 mg al
dia), no hayan mostrado respuesta clinica, esto es, no haber cumplido con los criterios de
respuesta (disminucion de al menos 30% en la puntuacion total de la PANSS, un incremento
= 20 puntos en la Escala de Evaluacién Funcional del Tratamiento Integral de la
Esquizofrenia FACT-Sz).

Ademaés de haber cumplido con los siguiente criterios:

-Persistencia de sintomatologia positiva, calificacion = 4 (grado moderado o mayor) en al

menos dos reactivos de la subescala positiva de la PANSS.
-Una calificaciéon = 4 en la escala de Impresion Clinica Global de Gravedad (CGI-G)

-Una calificacion < 50 en la escala de Evaluacion Funcional del Tratamiento Integral de la

Esquizofrenia (FACT-Sz) y/o en la escala GAF.

En el caso de la definicion retrospectiva de ultra/resistencia, se considerd que estuviera
muy bien fundamentada por el médico tratante del paciente y con evidencia documentada

en el expediente clinico.

Una vez finalizadas las evaluaciones iniciales se procedié a la toma de 5 ml de muestra

sanguinea de cada paciente.

Para los pacientes que necesitaron un periodo de seguimiento, se realizé una medicién
basal y después a las 12 semanas, se aplicaron los criterios de O"'Donnell et al. (2003) (80)
para evaluar adherencia terapedtica, CGl de seguimiento, FACT- Sz (Escala de Evaluacion
Funcional para el Tratamiento Integral de la Esquizofrenia) y la escala PANSS. El periodo
de seguimiento para cada paciente fue variable, durante el tiempo que se considerd
necesario para tener la informacion adecuada (en alguna de las mediciones) que nos
permitiese clasificar al paciente de acuerdo a su fenotipo de respuesta, en alguno de los

grupos propuestos.
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Instrumentos de evaluacion.

Formato de Datos Clinico Demogréaficos (FDCD)

El formato de datos clinico-demogréficos disefiado previamente consistié en 2 areas con
diversos reactivos, en donde se registrd y concentré la informacion necesaria de las
principales caracteristicas demogréficas y clinicas de cada uno de los pacientes evaluados.
Para la aplicacion de este formato, fue necesario realizar un interrogatorio dirigido tanto al
paciente como al familiar que tuviera un contacto estrecho, y mayor conocimiento sobre la

evolucion de la enfermedad del paciente en estudio.

La seccion de "Datos Generales" consistio en la ficha de identificacion del paciente, en
donde se incluyo6 la edad del paciente al momento del estudio, el género, su estado civil, la
escolaridad del paciente en afios, su nivel socioeconémico (basado en los parametros
empleados en el INPRFM) y su ocupacion en la actualidad. En esta seccidén se encuentrd
un reactivo correspondiente a "Familiar de Referencia”, en donde se registraron los datos
completos de por lo menos uno de los familiares, con el objetivo de poder localizar al

paciente en caso de ser necesario.

La seccion denominada “Diagndstico y Caracteristicas del Padecimiento” se integrd por una
serie de preguntas previamente elaboradas con la finalidad de recabar informacion de las
principales caracteristicas clinicas del padecimiento como son: la edad de inicio del
padecimiento, la edad del paciente en su primera hospitalizacién psiquiatrica (en caso de
haber sido hospitalizado durante el curso del padecimiento), el numero total de
hospitalizaciones y el periodo de tiempo total de las hospitalizaciones (registrado en

semanas).

En este apartado se registré el tratamiento antipsicético recibido en el ultimo afio de
tratamiento en la Clinica de Esquizofrenia y una lista con los criterios operacionales de los
fenotipos de respuesta anteriormente descritos, donde se design6é el grupo al que

pertenecia el paciente.

Escala de Sintomas Positivos y Negativos de Esquizofrenia (PANSS)

La PANSS consta de 30 reactivos, de los cuales 7 constituyen la Escala Positiva formada

por reactivos que califican sintomas tales como delirios, desorganizacion conceptual,
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conducta alucinatoria, excitacion, grandiosidad, suspicacia / persecucion y hostilidad; 7 de
la Escala Negativa que evaltan el afecto adormecido o embotado, la retirada emocional,
empatia limitada, retirada social apética / pasiva, dificultad para pensar en abstracto,
dificultad para conversacién fluida y pensamiento estereotipado y 16 reactivos que
componen la Escala de Psicopatologia General que valora sintomas variados como

ansiedad, desorientacion, preocupacion, entre otros.

Cada apartado se califica en una escala que va del 1 (ausente) al 7 (extremadamente grave)
y se ha establecido el punto de corte en 60 puntos, a partir del cual indica la presencia de
sintomas psicéticos importantes. Se han examinado las propiedades de esta escala
encontrandose correlaciones interobservadores para las tres subescalas del PANSS vy el
total que van de 0.83 a 0.87 con alto grado de significancia ( p < 0.0001) (Fong TC et al.
2015) (27).

En México se realiz6 un analisis factorial de la escala, el cual mostré cinco componentes
principales de sintomatologia  (positivo, negativo, cognitivo  excitabilidad,
ansiedad/depresion) y que explicaron el 53.4% de la varianza total con una confiabilidad
superior a 0.80. Estos resultados hacen que la escala PANSS sea un instrumento confiable
y valido para su utilizacién en pacientes con esquizofrenia en México (Fresan A et al. 2005)
(26).

Escala de Impresion Clinica Global (CGI) Esquizofrenia.(Haro JM et al. 81)

Es una escala estandarizada de evaluacion, su objetivo es permitir al clinico evaluar la
gravedad de la enfermedad, el cambio en el tiempo y la eficacia del tratamiento, tomando
en cuenta la condicion clinica del paciente. Se puede aplicar en cualquier condicion
diagnéstica y el evaluador debe ser una persona con juicio clinico y experiencia para
determinar la calificacion del paciente. La validez de la escala esta dada por la asumida
capacidad clinica que debe tener el evaluador para determinar y resumir el estado del sujeto

evaluado.
Consiste de 2 subescalas globales:

Gravedad: Evalua la impresion del clinico sobre la gravedad del estado actual de la

enfermedad, el puntaje va del 1 para no enfermo y 7 para grado extremo de gravedad.
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Mejoria Global: Evalua la mejoria o empeoramiento del estado del paciente con respecto al
estado basal, los puntajes también van de 1 para mucha mejoria y 7 para peor que la ultima

vez

La Escala de Evaluaciéon Funcional para el Tratamiento Integral de la Esquizofrenia (FACT -
S2).(Suzuki T et al. 2008)(29)

Evalla el funcionamiento psicosocial de los pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia y
se califica de 0 a 100, basandose en una apreciacion mas objetiva en comparacion con
otras de las escalas que también evallan funcionalidad (GAF, SOFAS Social and

Occupational Functioning Scale).

Es una escala mas explicita en general y estd disefiada para hacer una distincion mas
amplia entre los pacientes. Esta evaluacién mostro niveles de correlacion adecuados con
las escalas PANSS, GAF (escala de funcionamiento psicosocial) y CGI-S (Impresion clinica
global de severidad). El coeficiente de correlacién intraclase fue de 0.966 (Suzuki T et al.
2008)(29), con una p<0.0001. El coeficiente de correlacion de Spearman fue de 0.909 (vs.
GAF), -0.829 (vs. PANSS), con una p<0.0001

Esta escala parte del supuesto el cual considera que la gran mayoria de los pacientes
cursan con algun grado de dificultad funcional. El punto de corte para considerar un nivel
de funcionalidad aceptable es 60 (nivel en el cual el paciente se atiende en forma
ambulatoria y al nivel de observacioén clinica, las situaciones que vive el paciente son muy

similares a las que se encuentran en la practica diaria).

Desde el punto de vista funcional, una calificacion de 70 indica remisién (deterioro minimo)
y mayor de 80 (funcionamiento social aceptable e independencia), indica recuperacion. Si
el paciente continGla con una calificacion alrededor de 40 (deterioro marcado) después de
las intervenciones adecuadas, es muy probable que se trate de un paciente refractario a

tratamiento.

A diferencia del GAF, sOlamente considera las descripciones sintométicas Unicamente
como referencia. Esta escala esta disefiadas para aportar informacion relevante y aplicarse

de una manera sencilla 'y breve. Este instrumento ha demostrado utilidad en la clasificacion
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de pacientes de acuerdo al tipo de respuesta, al sumarse a la evaluacién sintoméatica

completa una evaluacion de tipo integral y con aplicacién practica a nivel clinico.

Criterios de O’ Donnell para evaluar adherencia terapedutica.

La evaluacién de la adherencia estuvo basada en los criterios propuestos por O’'Donnell C
et al. (2003)(80), los cuales son los mas empleados a nivel internacional de acuerdo a lo
reportado en la revision de Velligan Dl et al. (2006)(82), y los cuales se basan en informacion
clinica obtenida del paciente y del proveedor del tratamiento (familiar, cuidador, enfermera,
psiquiatra). Consta de 4 categorias que equivalen al porcentaje de tiempo que el paciente

cumplié con su tratamiento:
Adherencia:

1. Ninguna 6 irregular (0-24%),

2. Predominantemente irregular (25-49%),
3. Predominantemente regular (50-74%),
4. Constante (75-100%).

De forma posterior se dicotomizé a los pacientes en “Buena adherencia” aquéllos que
presentaron un puntaje = 75% o “Pobre adherencia” < 74%. Para propdsitos de este estudio

solamente fueron considerados los pacientes con buena adherencia terapedltica.

Analisis Genético.
1- Metodologia para la extraccion de ADN gendmico.
Se obtuvo el ADN mediante el uso del kit de extracciéon Wizard Genomic DNA Purification,

a partir de los 5 ml de sangre periférica obtenidos de cada paciente.

2- Genotipificacion de los SNPs de los genes DRD2, DRD3 y COMT. En la tabla 1. Se

muestran los polimorfismos que fueron analizados en cada uno de los genes candidatos.

La genotipificacion de cada regién de los genes DRD2, DRD3 y COMT se realizaron

mediante el método de discriminacion alélica, usando un ensayo de 5 exonucleasa (sondas
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TagMan). El volumen final de la reaccion fue de 7 ul y contuvo las siguientes condiciones
de reaccién: 20 ng of genomic DNA, 2.367 ul de H20 de PCR, 2.5 uL de TagMan Master
Mix, y 0.125 pL de 20x de las sondas “Assay made to order”. La amplificacion fue llevada a
cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1 software (Applied
Biosystems). El analisis mediante discriminacion alélica se llevé a cabo mediante la
identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para cada region analizada. Las
condiciones del ciclado fueron: 95° por 10 minutos (desnaturalizacion); después 95°. a 15
segundos (alineacioén) y finalmente a 60° por un minuto ocurrié la deteccion del fluoréforo.

El nimero de ciclos totales fue de 40.

Tabla 1. SNPs analizados.

Gen Nombre del gen Polimorfismo Ensayo
DRD2 Dopamine receptor D2 A-241G C__ 7486599 20
C376G C 326647_1
C939T C__ 2601173 20
TaglA C__ 7486676_10
COMT Catecol-O-Metyl Transferase | Vall58Met C_25746809_50
DRD3 Dopamine receptor D3 Ser9Gly C_949770_10

Analisis estadistico.

La descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas se realiz6 con frecuencias y
porcentajes para las variables categéricas y con medias y desviaciones estandar (D.E.)
para las variables continuas. Para la comparacion de las caracteristicas entre los fenotipos
de respuesta: pacientes respondedores, resistentes y ultra-resistentes se utilizé Chi
cuadrada (x?) para contrastes categoéricos y ANOVA de un solo factor para los contrastes

continuos. El nivel de significancia estadistica para estoa andlisis se fij6 en una p<0.05.

Para el analisis de frecuencia de genotipos y alelos, entre cada uno de los fenotipos de

respuesta se utilizé también Chi cuadrada (x?) y se representaron en tablas de contingencia.
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Se considerd correccion de Bonferroni, por lo tanto, el nivel de significancia para los analisis

especificos de cada polimorfismo se fijé en p<0.008.

Se realiz6 una analisis de regresion logistica para determinar silos SNPs COMT/Val108Met
y DRD3/Ser9Gly fueron predictores del grupo de resistencia a tratamiento. Después de
esto, se realiz6é otro modelo de regresién que incluyé variables clinicas (edad de inicio del
padecimiento, duracién de psicosis no tratada) para identificar el papel de factores no

genéticos en la definicién del fenotipo de respuesta.

Consideraciones éticas.

Fué un estudio de riesgo minimo debido a la extraccion de 5 ml de sangre venosa. El estudio
se adapt6 a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres humanos de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki. A todos los participantes se les explicd verbalmente
el procedimiento a realizar y se solicitd su consentimiento por escrito para su participacion
en el estudio, guardando su confidencialidad. Ademas, se pidié el consentimiento de un
testigo, para garantizar el entendimiento y comprension de los procedimientos a seguir para

la realizacion del estudio.

El estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética en investigacion del Instituto Nacional

de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiiz”.

Infraestructura con la que se desarrollé el trabajo de investigacién

El estudio se llevé a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de Psiquiatria, la fase
clinica se realiz6 en la Clinica de esquizofrenia que se encuentra ubicada en el area de
servicios clinicos. Para el apartado de genética se cont6 con el apoyo del departamento de

farmacogenética, localizado en el area de Investigaciones clinicas de la institucion.
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XIX. Resultados.
Caracteristicas clinicay demogréaficas de la muestra.

En el estudio se obtuvo una muestra total de 170 pacientes. Del total de la muestra, se
tuvieron 88 pacientes (52%) definidos en el grupo de respondedores, 49 (29%) resistentes
y 33 (19%) de ultra-resistentes. Del total de pacientes reclutados para el estudio, todos los
respondedores se pudieron definir en forma prospectiva y se contd con un periodo de
seguimiento en todos los pacientes, el promedio de cambio en el porcentaje en la escala
de PANSS fue de 50.65%, con una D.E. 16.48.

Al analizar las caracteristicas demograficas en cada uno de los fenotipos de respuesta, no
se encontraron diferencia de acuerdo a sexo (X?=1.19, 2 gl, p=0.551), estado civil (X?=3.35,
2 gl, p=0.187) u ocupaciéon (X 2= 34.06 , 6 gl, p=0.27). Por otro lado, si se reportaron
diferencias en relacion a la edad, el grupo de mayor edad fue el de pacientes ultra-
resistentes al tratamiento (F= 3.416, 167 gl, p=0.035). También se presentaron diferencias
en cuanto al numero de afios de escolaridad, menor en el grupo de pacientes con respuesta
(F= 6.625, 167 gl, p=0.002). Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas de la muestra.

Respondedores Resistentes Ultra resistentes
(n=88) (n=49) (n=33) Estadistica
n % n % n %
Sexo
Masculino 60 68 32 65 19 58 X?=1.19, 2 gl, p=0.551
Femenino 28 32 17 35 14 42
Estado Civil
Sin pareja 73 83 46 94 29 88 X?=3.35, 2 gl, p=0.187
Con pareja 15 17 3 6 4 12
Ocupacion
Ninguna 34 39 32 65 30 91
Hogar 15 17 2 4 2 6 X?=34.06, 6 gl, p=0.27
Estudiante 7 8 6 12 0 0
Empleado 32 36 9 19 1 3
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Edad (afios) 38.3 10.3 37.9 9.8 43.6 12.8 F=3.416, 167 gl, p=0.035
Escolaridad 9.8 2.8 11.3 2.6 11.5 2.7 F=6.625, 167 gl, p=0.002
(afios)
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Se encontraron diferencias entre los grupos, de acuerdo al tipo de antipsicotico que
recibieron (X?=133.74, 4 gl, p<0.01); en el grupo de pacientes respondedores, de los AP
tipicos destacaron: sulprida (41%) y haloperidol (34%), mientras que de los atipicos se
encontré una mayor porcentaje de risperidona (53%) y olanzapina (37%). Todos los
pacientes resistentes se encontraron bajo tratamiento con clozapina. Aln y cuando se
trataba de pacientes con ultra-resistencia a tratamiento, un porcentaje menor se encontraba
bajo tratamiento con otro antipsicético diferente a clozapina, al momento de la evaluacién

(6% con decanoato de haloperidol y 3% con risperidona). Tablas 3y 4.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, la edad de inicio fue menor para los pacientes
resistentes y ultra-resistentes, al ser comparados con los pacientes respondedores (F=
5.51, 114 gl, p=0.005). En forma consistente, con respecto al tiempo de evolucién, el grupo
de pacientes ultra-resistentes presentd el mayor numero de semanas, en contraste con los
otros dos grupos, siendo menor para los pacientes respondedores (F= 3.57, 114 |,
p=0.033). Al evaluar la duracion de psicosis no tratada, se presentaron también diferencias
entre los grupos, los pacientes ultra-resistentes presentaron el periodo mas largo al ser
comparados con los otros dos grupos (F= 31.35, 167 gl, p<0.001). Al comparar la dosis
equivalente de clorpromazina promedio para cada grupo, los pacientes ultra-resistentes a
tratamiento reportaron dosis menores (322 mg), los pacientes resistentes dosis mayores y
finalmente los pacientes ultra-resistentes presentaron la dosis mas alta para los tres grupos
(F=31.35, 167 gl, p<0.001) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los grupos de respuesta.

Respondedores Resistentes Ultra-resistentes
(n=88) (n=49) (n=33) Estadistica
n % n % n %
Tipo de Antipsicotico
Tipico 39 44 0 0 2% 6
Atipico 49 56 0 0 1+ 3 X2=133.74, 4 gl,p<0.01
Clozapina 0 0 49 100 30 91
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Edad de inicio (afios) 23.7 6.8 204 4.9 19.8 4.0 F=5.51, 114 gl, p=0.005
DPNT (semanas)
53.1 65.3 72.7 64.9 88.4 56.6 F=4.13, 167 gl, p=0.018
Tiempo evolucion (semanas)
738.3 396.0 924.8 4625 1193.5 568.9 F=3.57, 114 gl, p=0.033
Dosis equivalente
clorpromazina 322.1 242.4 508.8 241.9 723.4 300.0 F=31.35, 167 gl, p<0.001
(mg/d)

DPNT=Duracién de la psicosis no tratada

*decanoato de haloperidol **risperidona

35




Tabla 4. Tipo de medicamentos en el grupo de respondedores.

Respondedores (n=88)

A. Tipicos(n=39) n % A. Atipicos (n=49) n %
Sulprida 16 41 Risperidona 26 53
Haloperidol 13 34 Olanzapina 18 37
Trifluoperazina 6 15 Amisulprida 5 10
Zuclopentixol 2 5

Perfenazina 2 5

Calificacién de la escala PANSS y FACT-Sz.

Se encontraron diferencias en la evaluacion total de la PANSS, el puntaje mas bajo fue para
los pacientes respondedores y el mas alto para el grupo de pacientes ultra-resistentes (F=
33.70,167 gl, p<0.001). En forma adicional, se observaron diferencias en las subescalas
de la PANSS, donde el grupo de pacientes respondedores presentd el promedio de
calificaciones mas bajas y los ultra-resistentes las calificaciones mas altas, tanto para los
sintomas positivos (17 vs. 30, F=56.18,167 gl, p<0.001), negativos (17 vs. 25, F= 24.05,167
gl, p<0.001), cognitivos (17 vs. 24, F= 23.10,167 gl, p<0.001) y la subescala de
ansiedad/depresion (10 vs. 13, F= 3.09, 167 gl, p=0.048). A diferencia de la subescala de
hostilidad/excitabilidad, el grupo de pacientes resistentes presenté la calificacion mas baja,
mientras que el grupo de pacientes respondedores tuvo la calificacion mas alta (8.6 vs. 11,
F= 7.51, 167 gl, p<0.001). En relacion a la escala Fact-Sz, los pacientes respondedores
presentaron una calificacion mayor en comparaciéon con los otros dos fenotipos (72.5),
asimismo los resistentes (66) vs. los ultra-resistentes (48.5) (F= 37.82,167 gl, p<0.001)
(Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los grupos de respuesta

Positivo 17.5 5.1 22.6 6.2 30.1 7.3 F=56.18,167 gl, p<0.001
Negativo 17.3 5.7 20.6 5.2 25.0 5.8 F=24.05,167 gl, p<0.001
Cognitvo 17.2 5.2 17.8 4.8 24.3 5.9 F=23.10,167 gl, p<0.001
Hostilidad/ excitabilidad 11.3 4.1 8.6 35 104 3.9 F=7.51, 167 gl, p<0.001
Ansiedad/ depresién 10.0 7.4 11.2 4.2 13.0 35 F=3.09, 167 gl, p=0.048
Total 733 144 81.1 19.6 102.4 20.1 F=33.70,167 gl, p<0.001
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ANALISIS GENETICO.
Gen COMT.

Con el proposito de analizar la distribucion de genotipos y alelos del polimorfismo rs4680
(Vall58Met) del gen de la COMT en los fenotipos de respuesta, se compard con un grupo
de controles sanos de la poblacion mexicana (Gonzéalez-Castro TB et al. 2013)(83). Al
analizar las frecuencias de genotipos y alelos entre cada uno de los grupos y los controles,
las comparaciones con los pacientes respondedores y con los resistentes no mostré
diferencias (X?=5.75, p=0.056; X?=2.66, p=0.264, respectivamente). En contraste, el
analisis entre el grupo de controles y el de ultra-resistentes, si encontr6 una diferencia
significativa (X?=9.68, p=0.0079) (Tabla 6).

La compararacion de la frecuencia de los genotipos entre los grupos de respondedores,
resistentes y ultra-resistentes, no mostré diferencias (X?=8.84, p=0.0659). Tampoco se
encontraron diferencias por distribucién de genotipos entre pacientes respondedores y
resistentes (X?=1.63, p=0.44), resistentes y ultra-resistentes (X?=2.57, p=0.276) o entre
respondedores y ultraresistentes (X?=8.77, p=0.012) (Tabla 6).

La distribucion alélica entre los tres grupos mostré diferencias (X?=10.32, p=0.0057).

El grupo de pacientes respondedores presenté una frecuencia mas alta del alelo G en
comparacion con el de ultraresistentes, siendo estadisticamente significativo (65 vs. 42%,
X?=10.24, p=0.00137). Sin embargo, no se encontraron diferencias en el andlisis entre los
pacientes respondedores y resistentes (X?=1.892, p=0.168), asi como tampoco entre
resistentes y ultraresistentes (X?=3.137, p=0.0765) (Tabla 6).
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Tabla 6 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP rs4680 (Val158Met) del gen de la COMT en los
fenotipos de respuesta a los antipscoticos.

Respondedores (n=81) 38(0.47) 30(0.37) 13(0.16) 106 (0.65) 56 (0.35)
Resistentes (n=45) 17(0.38) 17(0.38) 11 (0.24) 51 (0.57) 39 (0.43)
Ultra-resistentes (n=32) 8(0.25) 11 (0.35) 13 (0.40) 27 (0.42) 37 (0.58)
Controles* (n=222) 72(0.32) 112(0.51) 38(0.17) 255 (0.58) 188 (0.42)

Alelo G = Val, Alelo A=Met
*Tovilla et al., 2013.

En forma adicional, se realiz6 una comparacion de acuerdo a la portacion del alelo G entre
el grupo de pacientes respondedores y ultra-resistentes, encontrando diferencias (84% vs.
59%; X?=7.82, p=0.0051) (Tabla 7).

Tabla 7. Anédlisis de portacién del alelo de riesgo del
polimorfismo rs4680 del gen de la COMT.

Respondedores (n=81) 68 (0.84) 13 (0.16)
Resistente (n=45) 34 (0.76) 11 (0.24)
Ultraresistentes (n=32) 19 (0.59) 13 (0.41)

Portadores G= GG, GA
No portadores de G= AA
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Finalmente, se llevo a cabo el andlisis considerando respuesta y no respuesta (resistentes
+ ultra-resistentes). La comparacién de frecuencia de genotipos entres los dos grupos, no
mostraron diferencias (X?=5.924, p=0.05). Sin embargo, los pacientes con respuesta
mostraron una mayor frecuencia del alelo G al ser comparados con los que no presentaron
respuesta (65% vs. 51%, X2=7.09, p=0.007) (Tabla 8). En relacién a la portacion del alelo
G no se presentaron diferencias entre ambos grupos (X?=5.013, p=0.0248) (Tabla 9).

Tabla 8. Frecuencia de genotipos y alelos del SNP rs4680 del gen COMT en los grupos de
respuestay no respuesta.

Grupo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos
GG GA AA G A

Respuesta (n=81) 38 (0.47) 30 (0.37) 13 106 (0.65) 56 (0.35)
(0.16)

No respuesta (n=77) 25 (0.32) 28 (0.37) 24 78 (0.51) 76 (0.49)
(0.31)

Controles (n=222) 72 (0.32) 112 (0.51) 38 255 (0.58) 188 (0.42)
(0.17)

Alelo G = Val, Alelo A=Met

Tabla 9. Analisis de portacién del alelo de riesgo del
polimorfismo rs4680 del gen de la COMT en los grupos de
respuesta y no respuesta.

Fenotipo

Portadores G

No portadores G

Respuesta (n=81) 68 (0.84) 13 (0.16)
No respuesta (n=77) 53 (0.69) 11 (0.24)
Controles (n=222) 184 (0.83) 38 (0.17)

Portadores G= GG, GA
No portadores de G= A
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Gen DRD2.
Se analizaron cuatro SNPs del gen DRD2: TaqlA, C939T, C/G exon 8 y A-241G.

TaqlA. Para conocer la distribucion de genotipos y alelos en los fenotipos de respuesta, se
realiz6 una comparacion con un grupo de controles sanos de la poblacion
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/SNP/), sin encontrarse diferencias por genotipos
(X?=5.41, p=0.492) o alelos (X?=2.64, p=0.45). Al comparar los fenotipos de respondedores,
resistentes y ultra-resistentes de acuerdo a la frecuencia de los genotipos y alelos no hubo
diferencias (X?=1.47, p=0.83; X?=0.955, p=0.62, respectivamente), (Tabla 10). El andlisis
considerarando respuesta y no respuesta (resistentes + ultra-resistentes), no mostro
diferencias por genotipo (X?=0.404, p=0.817), ni tampoco por alelos (X?=0.295, p=0.586)
(Tabla 11).

Tabla 10 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP rs1800497 del gen DRD2 en los fenotipos de
respuesta a los antipscoticos.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

TT TC CC T C
Respondedores (n=78) 21 (0.27) 37(0.47) 20(0.26) 79 (0.50) 77 (0.50)
Resistentes (n=51) 11 (0.22) 24 (0.47) 16 (0.31) 46 (0.45) 56 (0.55)
Ultra-resistentes (n=33) 8 (0.24) 18 (0.55) 7 (0.21) 34 (0.52) 32(0.48)
Controles (n=57) 15 (0.26) 34 (0.60) 8 (0.14) 64 (0.56) 50 (0.44)

Tabla 11. Frecuencia de genotipos y alelos del SNP rs1800497 del gen DRD2 en los grupos
de respuestay no respuesta.

Grupo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

TT TC CcC T C
Respuesta (n=78) 21 (0.27) 37 (0.47) 20(0.26) 79 (0.50) 77 (0.50)
Sin respuesta (n=84) 19 (0.23) 42 (0.50) 23(0.27) 80 (0.48) 88 (0.52)
Controles (n=57) 15 (0.26) 34 (0.60) 8(0.14) 64 (0.56) 50 (0.44)
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C939T. Al contrastar el grupo de pacientes con esquizofrenia y un grupo de controles sanos
(Vargas, 2013) no se mostraron diferencias en cuanto a la frecuencia de genotipos
(X?=5.379, p=0.496) o de alelos (X?=4.569, p=0.206) (Tabla 12). El andlisis entre respuesta
Y no respuesta (resistentes + ultra-resistentes), tampoco reporté diferencias por frecuencia
de genotipos (X?=3.58, p=0.166) o de alelos (X?=3.59, p=0.058). (Tabla 13).

Tabla 12 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP C939T del gen DRD2 en los fenotipos de
respuesta a los antipscoéticos.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

TT TC CcC T C
Respondedores (n=58) 19 (0.33) 27 (0.46) 12 (0.21) 65 (0.56) 51 (0.44)
Resistentes (n=39) 17 (0.44) 16 (0.41) 6 (0.15) 50 (0.64) 28 (0.36)
Ultra-resistentes (n=29) 14 (0.48) 14 (0.48) 1(0.04) 42 (0.72) 16 (0.28)
Controles (n=300) * 121 (0.40) 131(0.44) 48(0.16) 373 (0.62) 227 (0.38)

* muestra sin publicar, proporcionada por el departamento de Farmacogenética del INPRF

Tabla 13. Frecuencia de genotipos y alelos del SNP C939T del gen DRD2 en los grupos de
respuestay no respuesta.

Grupo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

TT TC CcC T C
Respuesta (n=58) 19 (0.33) 27 (0.46) 12(0.21) 65 (0.56) 51 (0.44)
Sin respuesta (n=68) 31 (0.46) 30 (0.44) 7 (0.10) 92 (0.68) 44 (0.32)
Controles (n=300) * 121 (0.40) 131 (0.44) 48 (0.16) 373 (0.62) 227 (0.38)

* muestra sin publicar, proporcionada por el departamento de Farmacogenética del INPRF
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A-241G. Inicialmente, para conocer la distribucion de genotipos y alelos de este
polimorfismo del DRD2, se realizé una comparacién con un grupo control de sujetos sanos
de la poblacion mexicana (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/rs1799978),
mostrando diferencias significativas en relacién a la frecuencia de genotipos (X?=40.82,
p<0.00001) y también de alelos (X?=27.01, p=0.00002). La comparacion de la frecuencia
de genotipos entre los grupos de respondedores, resistentes y ultra-resistentes no presento
diferencias (X?=12.02, p=0.017). Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos de
respondedores vs. resistentes (X?=6.78, p=0.033), respondedores vs. ultra-resistentes
(X?2=2.32, p=0.313) o resistentes vs. ultra-resistentes (X?=8.47, p=0.014). La distribucion
alélica entre los tres fenotipos de respuesta si mostré diferencias (X?=15.84, p=0.00036).
El grupo de pacientes resistentes mostr6 una frecuencia mas alta del alelo G en
comparacion con el grupo de pacientes respondedores (42 vs. 26%, X?=7.87, p=0.005) y
también con el grupo de pacientes ultra-resistentes (42 vs. 15%, X?=14.1, p=0.0001). Entre
los grupos de pacientes respondedores y ultra-resistentes, no hubo diferencias (X?=3.48,
p=0.062) (Tabla 14). El andlisis considerarando respuesta y no respuesta (resistentes +
ultra-resistentes) no mostré diferencias por genotipo (X?=2.33, p=0.311), ni por frecuencia
de los alelos (X?=0.98, 1 gl, p=0.319) (Tabla 15).

Tabla 14 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP A-241G gen DRD2 en los fenotipos de respuesta a APs.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

AA GA GG A G
Respondedores (n=93) 61 (0.66) 16 (0.17) 16 (0.17) 138 (0.74) 48 (0.26)
Resistentes (n=46) 24 (0.52) 5(0.11) 17 (0.37) 53 (0.58) 39 (0.42)
Ultra-resistentes (n=34) 27 (0.75) 4(0.17) 3 (0.08) 58 (0.85) 10 (0.15)
Controles (n=100) 80 (0.80) 20 (0.20) 0 90 (0.90) 10(0.10)

*HWE X?=32.9, p=0.000

Tabla 15 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP A-241G gen DRD2 en grupos de respuesta y no respuesta

Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

AA GA GG A G
Respuesta (n=93) 61 (0.66) 16 (0.17) 16 (0.17) 138 (0.74) 48 (0.26)
Sin respuesta (n=68) 51 (0.64) 9(0.11) 20(0.25) 111 (0.69) 49 (0.31)
Controles (n=100) 80 (0.80) 20 (0.20) 0 90 (0.90) 10(0.10)
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DRD2. SNP rs6279 (C376G). La comparacion de la frecuencia de genotipos entre los tres
fenotipos de respuesta, respondedores, resistentes y ultra-resistentes, no mostrd
diferencias (X?=2.299, p=0.681). Tampoco se encontraron diferencias al analizar la

frecuencia de alelos entre estos tres grupos (X2=0.28, p=0.87) (Tabla 16).

Al considerar solamente respuesta y no respuesta (resistentes + ultra-resistentes), no se
encontraron diferencias en las frecuencias de genotipos (X?=0.328, p=0.848) o alelos
(X?=0.024, p=0.875) (Tabla 17).

Para este polimorfismo no se realizaron comparaciones con un grupo control por no contar

con la informacion.

Tabla 16 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP C/G exén 8 del gen DRD2 en los fenotipos
de respuesta a los antipscoticos.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

CcC CG GG A G
Respondedores (n=78) 38 (0.49) 32(0.41) 8 (0.10) 108 (0.69) 48 (0.31)
Resistentes (n=39) 18 (0.46) 16 (0.41) 5(0.13) 52 (0.67) 26 (0.33)
Ultra-resistentes (n=29) 13 (0.45) 15 (0.52) 1(0.03) 41 (0.71) 17 (0.29)

Tabla 17. Frecuencia de genotipos y alelos del SNP C/G exén 8 del gen DRD2 en los grupos
de respuestay no respuesta.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

CcC CG GG A G
Respondedores (n=78) 38 (0.49) 32 (0.41) 8 (0.10) 108 (0.69) 48 (0.31)
Sin respuesta (n=68) 31 (0.46) 31 (0.46) 6 (0.08) 93 (0.68) 43(0.32)
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Gen DRD3.

Ser9Gly. Al realizar el andlisis de la distribucion de genotipos y alelos de este polimorfismo
entre los grupos de pacientes y un grupo control de sujetos sanos en la poblacién mexicana,
no se encontraron diferencias ni por frecuencia de genotipos (X?=16.61, p=0.0108), ni de
alelos (X?=5.73, p=0.125). La comparacion entre los grupos definidos por los fenotipos de
respondedores, resistentes y ultra-resistentes, no reportdé diferencias en cuanto a la
frecuencia de genotipos (X?=9.64, p=0.046) y tampoco en la frecuencia de alelos (X?=2.53,
p=0.125). El andlisis de frecuencia de genotipos entre respondedores y ultra-resistentes
mostré6 una tendencia que no alcanz6 el nivel significativo (X?=8.50, p=0.0142), los
pacientes ultra-resistentes (64%) tuvieron un porcentaje mayor del genotipo CT en
comparacion con los respondedores (34%) (Tabla 18). Se comparé la portacién del alelo C
(CT+CCQC) vs. la no portacibn de C (TT), entre los grupos de respondedores y ultra-
resistentes, encontrando una tendencia hacia la significancia (X?=5.77, p=0.016). El grupo
de ultra-resistentes mostré una mayor portacién del alelo C (67%) en relaciéon a los
respondedores (44%) (Tabla 19).

El andlisis considerando respuesta y no respuesta (resistentes y ultra-resistentes), no
presentd diferencias en cuanto a la frecuencia de alelos (X?=0.84, p=0.359). En contraste,
la frecuencia de genotipos si mostré una tendencia (X?=7.05, p=0.029). El grupo de
pacientes respondedores tuvo una frecuencia mas alta (58%) del genotipo TT en

comparacion al grupo de no respondedores (43%) (Tabla 20).

Tabla 18 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP Ser9Gly del gen DRD3 en los fenotipos
de respuesta a los antipscoticos.

Fenotipo Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos

TT TC CcC T C
Respondedores (n=95) 54 (0.58) 34 (0.34) 7 (0.08) 142 (0.75) 48 (0.25)
Resistentes (n=45) 23 (0.51) 21 (0.47) 1(0.02) 67 (0.74) 23 (0.26)
Ultra-resistentes (n=36) 12 (0.33) 23 (0.64) 1(0.03) 47 (0.65) 25 (0.35)
Controles (n=98) 40 (0.41) 44 (0.45) 14 (0.14) 62 (0.63) 36 (0.37)
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Tabla 19. Analisis de portacidn del alelo de riesgo del

polimorfismo Ser9Gly del gen del DRD3.

Respondedores (n=95) 41 (0.44) 54 (0.58)
Resistente (n=45) 22 (0.49) 23 (0.51)
Ultraresistentes (n=36) 24 (0.67) 12 (0.33)
Controles (n=98) 58 (0.59) 40 (0.41)

Portadores C=CC, CT
No portadores de C=TT

Tabla 20 . Frecuencia de genotipos y alelos del SNP Ser9Gly del gen DRD3 en los grupos de

respuesta y no respuesta.

Respuesta (n=95) 54 (0.58) 34 (0.34) 7 (0.08) 142 (0.75) 48 (0.25)
Sin respuesta (n=81) 35(0.43) 44 (0.54) 2 (0.03) 114 (0.70) 48 (0.30)
Controles (n=98) 40 (0.41) 44 (0.45) 14 (0.14) 62 (0.63) 36 (0.37)
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En los andlisis finales, un modelo de regresion logistica mostr6 que los genotipos Met/Met
de COMT/ Vall58Met y Ser/Gly de DRD3/ Ser9Gly fueron predictivos para el grupo de
resistencia a tratamiento, clasificando al 66% de los sujetos. En un segundo modelo de
regresion que incluy6 variables clinicas, la edad de inicio del padecimiento mas temprana
fue el predictor mas importante para Resistencia, mientras que el genotipo Ser/Gly dejo
de formar parte del modelo de prediccion. Este segundo modelo permitié la clasificacion

correcta de 71.4% de los sujetos (Tabla 21).

Table 21. Modelos de regresion logistica para prediccién de Resistencia al tratamiento.

Modelo B D.E.B Exp(B) !.C.95%Exp(B) p

Modelo inicial: Factores Genéticos
DRD3 Ser/Gly 0.64 0.32 1.90 1.0-3.6 0.048

COMT Met/Met 0.86 0.39 2.38 11-51 0.026

Modelo Final: Factores clinicos y geneticos
COMT Met/Met 083 041 2.30 1.03-5.17 0.042
Edad de inicio temprano 091 0.35 2.49 1.24 -4.97 0.010

Duracion de la psicosis no tratada 0.008 0.003 1.008 1.002-1.014 0.010
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X. Discusion.

En relacion a los grupos definidos de acuerdo al fenotipo de respuesta (respondedores,
resistentes y ultra-resistentes), no se encontraron diferencias en la distribucién por sexo.
Seeman M 2004 (84) y Canuso CM (2007)(85) han propuesto que existen diferencias por
sexo en cuanto al curso y prondstico; siendo los hombres quienes tienen mayores
posibilidades de desarrollar resistencia o incluso, ultra-resistencia y por lo tanto contar con
un peor pronostico. Lo anterior sugiere que nuestra muestra se comporta de forma
diferente, ya que esperariamos una frecuencia mayor de hombres en el grupo de pacientes

resistentes y en el de ultra-resistentes.

Para la composicion de los grupos, también se tomo en cuenta el nivel de funcionamiento
psicosocial de los pacientes a través de la escala de Fact-Sz, los pacientes respondedores
presentaron una calificacion mayor en comparacion con los otros dos fenotipos, lo cual es
congruente con una mayor posibilidad de tener una actividad laboral. Por otro lado, los
pacientes con respuesta presentaron un nivel de escolaridad menor en comparacion con

los otros dos grupos (1 a 2 afios menor); este dato debera validarse en otro tipo de estudio.

Los pacientes ultra-resistentes fueron mayores en edad, al compararse con los demas; esto
puede obedecer al deterioro ocasionado por el progreso de la esquizofrenia, a la par de un
tiempo de evolucion mayor para el trastorno sin un control adecuado del padecimiento,

pobre respuesta y una mayor duracion del periodo de psicosis no tratada.

Una edad de inicio mas temprano para el padecimiento, al igual que un periodo mas
prolongado de duracién de psicosis no tratada han sido asociados a un curso menos
favorable y el desarrollo de resistencia al tratamiento (Yamanaka H et al. 2013)(10); lo cual
es consistente con el resultado encontrado en este estudio al evaluar a los grupos de
pacientes resistentes y ultra-resistentes. En forma adicional, en un intento por parte del
clinico, de acceder a un grado mayor de respuesta terapedtica, los pacientes sin respuesta
son mas susceptibles a recibir dosis mas altas de antipsicéticos (de acuerdo a la conversion
de equivalentes de clorpromazina). Para este estudio; los pacientes resistentes recibieron

dosis altas de antipsicoticos y los ultra-resistentes dosis todavia mayores.

Los pacientes resistentes, presentaron puntajes mas altos en la escala global de la PANSS
y en cuatro de las subescalas (sintomas positivos, negativos, cognitivos Yy

depresivos/ansiosos), en relacién a la escala de excitabilidad/hostilidad, presentaron un
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puntaje menor. El antipsicético clozapina, ademés de ser considerado el medicamento de
primera eleccion para los pacientes con esquizofrenia resistentes al tratamiento
farmacoldgico, también ha destacado por su efecto superior para el control de la conducta
agresiva y violenta (Umbricht DS et al. 2002) (83) (Victoroff J et al. 2014) (84). Estos
resultados son congruentes de acuerdo al sistema de clasificacién utilizado para la

definicion de los fenotipos de respuesta.

Al implementar ensayos terapeuticos poco eficaces, se incrementa la desconfianza del
paciente hacia su médico. La identificacion de los pacientes resistentes desde el inicio,
evitaria realizar multiples ensayos sin éxito, optimizaria recursos valiosos como el tiempo y
el costo de los tratamientos, ademas de reducir gran parte del deterioro ocasionado por la

falta de respuesta.

Los estudios farmacogenéticos con enfoque en la respuesta clinica tienen como finalidad
identificar cuales variantes genéticas podrian ayudar a predecir a los individuos que se
beneficiarian en mayor grado de un antipsicético especifico. El reto actual del tratamiento
consiste en la identificacion del compuesto de primera linea (el tratamiento antipsicético
ideal) para cada paciente en términos del mejor balance entre la respuesta terapeutica

Optima y un perfil de tolerabilidad aceptable.

COMT. El grupo de pacientes respondedores presentd una mayor frecuencia del alelo Val
(G) en comparacién con el grupo de pacientes ultra-resistentes; quienes tuvieron por el
contrario una mayor frecuencia para el alelo Met (A) y el genotipo Met/Met (AA). En estudios
de transfeccion (Vehof J et al. 2012)(61), la condicién de portacién del alelo Val (G) se ha
asociado a un nivel de actividad mayor de la COMT , por lo tanto se considera mas eficiente
en la degradaciéon de dopamina. Este hallazgo es consistente con el estudio de Herken H.
et al. (2001) (66), quien encontrd niveles mayores de psicopatologia en pacientes con el
genotipo Met/Met. También Illi A (2003) (64) encontr6 una asociacion entre Met/Met y la
resistencia al tratamiento con antipsicéticos convencionales. Mientras que Inada T et al.
(2003) (68) reportd la asociacion entre Met/Met y la utilizacion dosis mas altas en los
pacientes resistentes. La limitacibn en comun que comparten estos tres estudios esta
relacionada con la metodologia, ya que se trata de disefios transversales; ademas de que

la relacion con el fenotipo de respuesta es en forma indirecta.

En la misma direccién de nuestro estudio, Bertolino A et al. (2007)(73) en un ensayo de

pacientes tratados con olanzapina encontré una asociacion entre Val/Val y la respuesta de
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los sintomas negativos. Al igual, es consistente con Xu Q (2015) (62) en su estudio
prospectivo de 8 semanas, utilizando un criterio muy estricto para definir respuesta (<50%
PANSS), encontré resultados que sugieren una tendencia para la asociacion entre Met/Met

y pobre respuesta.

Una de las explicaciones plausibles para estos resultados podria apoyarse en la hip6tesis
de la existencia de una mayor disponibilidad de dopamina a nivel del circuito mesolimbico,
para el desarrollo de los sintomas positivos de la esquizofrenia. AGn y cuando existen
diferentes dimensiones sindromaticas para este trastorno, se le suele dar mayor
importancia a un predominio de estos sintomas para caracterizar a un paciente como
resistente o ultra-resistente (Yamanaka H et al. 2016, Lee J 2015) (10)(88). Bajo estas
hipétesis, esperariamos que cualquier antipsicético (incluso clozapina) tuviese un mayor

reto para tratar de alcanzar su efecto terapedtico.

Por otro lado, también existe una serie de estudios que no han encontrado ningun tipo de
asociacion entre este polimorfimo y algun fenotipo de respuesta al tratamiento (Gupta M et
al. 2009, Fijal BA et al. 2009, Zhao QZ et al. 2012 y Gao S et al. 2012) (89)(47)(70)(71).
Estos estudios fueron ensayos prospectivos con risperidona, con la limitacion de haber
utilizado escalas y porcentajes diferentes para definir respuesta. De ellos, con excepcion
del Fijal BA et al (2009)(47) cuyo estudio incluyé dos grupos étnicos: caucasico Yy
afroamericano, los demas contemplaron para cada una de sus muestras pacientes de

origen asiatico.

El caso contrario de Molero P et al. (2007)(74), en un estudio prospectivo con pacientes
espafioles reportd una asociacion entre Val/Val y pobre respuesta; en cuanto al disefio, se
incluyeron a los pacientes con respuesta a clozapina dentro del grupo de pacientes
respondedores, razén por la cual pudo haber encontrado resultados diferentes a nuestro
estudio, ya que este grupo fue considerado en forma independiente. Kang CY et al.
(2010)(72) reportd una asociacion entre el fenotipo respuesta a risperidona y el genotipo
Met/Met, lo cual es opuesto también a nuestro estudio, sin embargo incluyé una muestra

de pacientes chinos y de un tamafio menor.

Finalmente, un meta-andlisis realizado por Huang E et al. (2016)(90), coincide con la
asociacion de la portacion del alelo Met y la respuesta al tratamiento; principalmente con el
uso de antipsicoticos atipicos. Sin embargo, en cuanto a la principal diferencia metodolégica

en los diferentes estudios incluidos, de nuevo, no se realizo la distincion del grupo de
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pacientes resistentes y fueron incluidos dentro del grupo de pacientes respondedores. Esta
podria ser una de las explicaciones de haber encontrado resultados opuestos a nuestro

estudio.

DRD2. En relacion a los diferentes polimorfismos analizados del DRD2, en tres de ellos:
TaqglA, C939T y C376G, no se encontraron diferencias significativas en las frecuencias de
genotipos o alelos entre los diferentes fenotipos de respuesta.

Para el SNP A-241G, no se encontraron diferencias en la frecuencia de genotipos entre los
grupos analizados, pero si en la frecuencia de alelos. El grupo de pacientes resistentes, en
las comparaciones con los otros grupos, se pudo distinguir por presentar una frecuencia
mas alta del alelo G. Por otro lado, Hwang R et al. (2005)(43) evallo la respuesta a
clozapina en forma prospectiva en un grupo de pacientes tratados durante 6 meses, sin
encontrar alguna asociacion con este SNP; dentro de las limitaciones destaca un porcentaje
muy bajo para el criterio de respuesta (<20% BPRS) y la inclusion dentro de su muestra de
pacientes resistentes pero también de pacientes intolerantes a otros antipsicéticos dentro
del mismo grupo. Mientras que Lencz T. (2006)(44) report6é una asociacion entre el alelo G
y una respuesta temprana en pacientes con primer episodio de esquizofrenia tratados con
olanzapina y risperidona, pero en este estudio definié la respuesta con instrumentos
diferentes: CGl y SADS, ademas de considerar solamente los fenotipos de respuesta

temprana o tardia.

En forma interesante, Xing Q (2007)(45) e lkeda M (46) en sus respectivos estudios
prospectivos en chinos tratados con risperidona, reportaron asociaciones entre el alelo Ay
la respuesta, ademas del alelo G y la falta de respuesta. Al considerar sélo la respuesta a
este antipsicético, no podemos descartar que una proporcién de pacientes dentro del grupo
no respondedores podrian definirse eventualmente como resistentes y coincidir con nuestro
estudio. Vargas (2012)* en un estudio prospectivo naturalistico de 8 semanas con 100
pacientes mexicanos tratados con diferentes antipsicéticos no encontré algun tipo de
asociacion entre A-241G vy el fenotipo de respuesta, sin embargo, tampoco se realizo la
distincion entre pacientes con respuesta en un segundo ensayo, resistentes o ultra-
resistentes. Recientemente, coincidiendo con nuestro estudio, un meta-analisis llevado a
cabo por Ma L. (2018)(92), encontr6 una asociacion entre el alelo A y respuesta al

tratamiento con risperidona.
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DRD3. El ultimo de los SNPs analizados, Ser9Gly (DRD3) mostrd una tendencia en la cual
el genotipo Ser/Gly y la condicion de portador del alelo Gly se encontraron con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes ultra-resistentes al compararse con los pacientes
respondedores, valdria la pena explorar estas posibles asociaciones en analisis
subsecuentes al incrementar el tamafio de la muestra, principalmente el grupo de ultra-
resistentes y evaluar si alcanza un valor significativo. En direccién opuesta Shaik S. et al.
(1996)(52) y Scharfetter J et al. (1999)(93), encontraron una asociacién entre pacientes
ultra-resistentes y el alelo Ser. Las limitaciones de estos estudios obedecen al criterio
empleado para definir respuesta en base a la evaluacion exclusiva del GAF y al tamafio de
la muestra, respectivamente. También un meta-analisis de Gressier F. (2016)(94) refiere

una asociacion entre el alelo Ser y la pobre respuesta a clozapina.

Por otro lado, el trabajo de Hwang R (2011)(95) coincide con los resultados de nuestro
estudio, en haber encontrado una asociacion entre el alelo Gly y los pacientes ultra-
resistentes, pero dentro de un modelo de interaccién gen-gen con el alelo G del rs686 del
DRD1.

Al considerar solamente dos grupos: respuesta vs. no respuesta, solamente se pudo
apreciar una tendencia, los pacientes respondedores presentaron una frecuencia mayor
para el genotipo Ser/Ser. De corroborarse este hallazgo en forma subsecuente, seria
consistente con Ebstein R (1997)(56), Lane HY (2005)(58) y Ma L (2018)(92) quienes
reportan en diferentes grupos étnicos, una asociacién entre respuesta a antipsicoticos
convencionales y el alelo Ser. Aunque por otro lado, esta el estudio de Vehof J (2012)(61),
quien dentro de sus resultados encontré una asociacion entre respuesta y el alelo Gly; sin
embargo, en su investigacion sélo contempla antipsicéticos atipicos y la definicion de

respuesa esta basada en forma exclusiva en la CGlI.

También reportan una asociacion entre el alelo Gly y la respuesta, estudios como el de
Szekeres G (2004) (54) y Reynolds GP (2005) (57), pero incluyen pacientes con respuesta
a clozapina dentro del grupo de pacientes respondedores. Lo anterior difiere en cuanto a la
metodologia de nuestro estudio y que consideramos una de sus principales fortalezas, al
destacar la definicién del grupo de pacientes con respuesta a clozapina como un fenotipo

independiente (pacientes resistentes).
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Shi Y et al (2017) incorpor6 en forma exitosa al SNP Ser9Gly en un modelo de cuatro-locus
para predecir respuesta a tratamiento; en forma analéga el modelo de regresion propuesto

por nosotros también a Vall58Met para la prediccion de la resistencia a tratamiento.

Para evaluar la consistencia de estos resultados o evaluar otras asociaciones que podrian
replicar estudios previos, es necesario continuar esta linea de investigacion e incluir otros
sitios de investigacion. En forma adicional, un mayor tamafio de muestra nos permitira
estratificar a los pacientes respondedores de acuerdo a la respuesta individual a
antipsicético especificos, ademas de clozapina. Las variantes asociadas con los fenotipos
podrian diferir de acuerdo a cada antipsicotico, ain y cuando por cuestiones practicas se
decide su clasificar en dos grandes grupos, tienen mecanismos de accion diferentes y
actian sobre una gama muy amplia de receptores, principalmente los antipsicéticos

atipicos.

Una de las principales fortalezas del estudio consistié en que la totalidad de los pacientes
respondedores cumplieron con un periodo de evaluacién longitudinal; para los pacientes
resistentes, se requirid mayor tiempo para documentar al menos un ensayo retrospectivo y
otro prospectivo. Finalmente para la definicion del grupo mas complejo, el grupo de
pacientes ultra-resistentes, se tuvo que recurrir principalmente a la informacion de los
expedientes clinicos y las entrevistas a los médicos tratantes de los pacientes. La evidencia
para justificar la ausencia completa de respuesta ante todo tipo de intervencion requirié un

mayor esfuerzo, por lo tanto, los sujetos para este grupo fueron los mas dificiles de captar.

El fenotipo de respuesta es sumamente complejo, las diferencias encontradas por otros
estudios en las asociaciones los genotipos, los alelos de los SNPs y fenotipos de respuesta,
podrian estar relacionadas con la definicion particular y las escalas/ criterios empleados en
cada uno; ya que no existe un concenso universal para delimitar respuesta. Por otro lado,
estudios longitudinales ofrecen la ventaja de poder validar y corroborar el fenotipo de
respuesta, que también es susceptible de diferir y afinarse dependiento del momento

especifico en el que se valore al paciente.

Otra de las pautas para proyectos a futuro, contempla también la incorporacion de un
namero mayor de variables clinicas, demograficas y medioambientales, que en conjunto
con las asociaciones genéticas, permitirdn incrementar la precision para predecir el fenotipo

de respuesta.
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Este es el primer estudio que contempla en forma integral la evaluacion y graduacion del
espectro completo de respuesta en los pacientes con esquizofrenia, la distincion entre los
pacientes con respuesta a antipsicéticos convencionales, los pacientes resistentes ( que
responden exclusivamente clozapina) y el grupo de ultra-resistentes, que no responden a
ninguno de los antipsicéticos. Gran parte de la informacién que se encuentra publicada se
enfoca sélamente a uno de estos grupo, una decisibn metodoldgica comin consiste en
agrupar a los pacientes con respuesta a clozapina junto con los que responden a cualquier
otro antipsicotico, pero consistentemente se ha podido demostrar que este medicamento
es superior en eficacia para el manejo de los pacientes resistentes. Hasta el dia de hoy no

ha sido posible explicar cual es el mecanismo de accién al cual atribuir esta caracteristica.

La informacion en el campo de la farmacogenética en poblacién mexicana es practicamente
inexistente, estudios como este son muy relevantes ya que no deben extrapolarse en forma
automatica los resultados encontrados en un grupo étnico diferente al nuestro. Este estudio
ofrece un panorama general y preliminar por ahora, de la distribucion de frecuencias y
genotipos de polimorfismos de genes que en forma plausible podrian participar en la

respuesta terapedltica al tratamiento con antipsicoticos.

En resumen, retomando los hallazgos mas importantes de este proyecto, para el SNP
Vall58Met; el genotipo Val/Val y el alelo Val podrian estar asociados con la respuesta al
tratamiento con antipsicéticos convencionales. Mientras que el genotipo Met/Met y el alelo
Met se encontrarian asociados a la ausencia de respuesta. De acuerdo a los resultados del
analisis del SNP Ser9Gly, el alelo Ser también sugiere una asociacion con el grupo de
pacientes respondedores. En relacion al DRD2, no se encontraron asociaciones para los
polimorfimos TaqlA, C939T y C376G; serd importante observar si esto se mantiene en
forma consistente o emerge algun tipo de asociacion al incrementar el tamafio de muestra.
El dnico hallazgo significativo fue en relacion al SNP A-241G, sugiriendo una asociacion
entre el alelo G y el grupo de pacientes con respuesta a clozapina; lo cual es un dato
interesante a seguir explorando puesto que este medicamento no presenta una afinidad
notable por este receptor. Finalmente, el alelo Gly de Ser9Gly se encontré asociado al grupo
de pacientes con ausencia de respuesta a cualquier antipsicoético, el definido como de ultra-

resistentes.

Al momento actual, la hipétesis dopaminérgica, continta siendo la mejor explicacion para
el desarrollo de los sintomas positivos del trastorno; la definicion de respuesta/resistencia/

ultra-resistencia sigue enfocandose en gran medida en la persistencia de éstos. Es posible
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que el sistema dopaminérgico no sea el Unico involucrado en la respuesta al tratamiento
con los antipiscéticos, lo cual cobra mas importancia al evaluar el resto de las dimensiones
sintomaticas; principalmente sintomas negativos y cognitivos. Algunos de los resultados de
acuerdo a los diferentes polimorfismos pueden influir en el nivel de global, mientras que
otros podrian tener un poder predictivo en un tipo especifico de respuesta (dimensiones
sindrométicas de la esquizofrenia). Cada SNPs puede tener un papel de participacion
menor, pero en forma aditiva podrian conformar un rol mayor en la variacion de la respuesta
individual. Los estudios de asociacion entre los diferentes fenotipos de respuesta ofrecen
una nueva oportunidad de explorar desde el punto de vista genético y biolégico una posible
explicacién para los mecanismos de accidén de los diferentes antipsicéticos y también
contribuir en la definicién de la etiopatologia de la esquizofrenia. La posibilidad de identificar
diferentes combinaciones o “firmas” con marcadores genéticos asociadas a la respuesta al
tratamiento con antipsicéticos especificos, permitira abreviar multiples ensayos y finalmente

reducir los tiempo de duracion de sintomas psicéticos mal tratados.
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XI. Anexos.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion:

ESTUDIO FARMACOGENETICO DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS DE RESPUESTA A LOS ANTIPSICOTICOS EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA.

CLINICA DE ESQUIZOFRENIA.

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion, qué se llevara a cabo en el Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramdn de la Fuente, en la Clinica de Esquizofrenia; este estudio requiere de su consentimiento
voluntario. Su participacién es totalmente libre y voluntaria, si decide no participar no se afectara en absoluto
su atencion en este Instituto. Lea cuidadosamente la siguiente informacion y no dude en preguntar todo
aquello que no entienda claramente.

Programa a efectuar. La esquizofrenia es un trastorno mental crénico en el cual intervienen multiples factores
y hasta la fecha las causas exactas de este padecimiento se desconocen. Estudios realizados en familias
muestran que existen causas genéticas que originan esta enfermedad; sin embargo, hasta la fecha no se sabe
cuantos y cuales son éstos genes. De la misma manera, la respuesta favorable a los medicamentos esta
relacionada con el tipo de genes que cada individuo tiene, de tal manera que identificar los genes asociados
con la eficacia a un determinado tratamiento, podra ayudar en un futuro a que los pacientes reciban el
tratamiento farmacoldgico mas adecuado y con menos efectos no deseados (efectos colaterales).

Se le invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracion psiquidtrica se le diagnosticé con
esquizofrenia y como parte del tratamiento habitual de su tratamiento recibira medicamentos antipsicéticos.

El presente estudio, tiene como objetivo analizar algunos genes que pudieran estar asociados con la respuesta
y los posibles efectos no deseados (colaterales), que pudieran presentarse con el medicamento que recibira.
Aunque los antipsicéticos, pueden ser un tratamiento efectivo para los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia, algunos de los pacientes no responden a estos medicamentos. Los datos derivados de este
estudio no impactaran en forma directa el resultado del tratamiento que usted recibe, los datos obtenidos
pueden proporcionar informacion util para conocer algunos de los factores genéticos involucrados en la
respuesta a los antipsicoticos. El participar en este estudio permitira evaluar si esta recibiendo el tratamiento
adecuado de acuerdo a las guias de practica clinica mas recientes.

Su participacidn consistira en proporcionar una muestra de sangre para el analisis genético y de su
cooperacién para contar con la mayor cantidad posible de informacion sobre su padecimiento y tratamiento,
con el propdsito de observar la respuesta y los efectos del tratamiento que esta recibiendo.

éDe qué forma participara? Si decide participar proporcionara una muestra de sangre de aproximadamente
5 ml (una cucharada), por medio de un piquete en el antebrazo, la cual contiene células de donde extraeran
su ADN. Ademas se le aplicaran ya sea una sola entrevista o hasta un maximo de 5 mediciones de seguimiento
(Mes 3, Mes 6, Mes 12 y Mes 18) en las cuales se aplicaran algunos cuestionarios, dependiendo de la cantidad
de informacidon que se requiera para este estudio.

¢éCuales son los riesgos del procedimiento? El riesgo al que se expone Usted al ser tomadas las muestras de
sangre, es el de un leve dolor agudo y pasajero por el piquete y en raras ocasiones un pequefio moretdn que
sana en cuestion de dias. Se le asegura ademas que los utensilios empleados para la toma de la sangre son
nuevos y estériles.
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éCuales son sus derechos como participante? Su participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que
no desee participar no afectard negativamente de ninguna manera la calidad de la atencién médica que recibe
en esta institucion.

El participar en este estudio le proporcionara una consulta de evaluacion sin costo. Ademas, su participacion
contribuira en el estudio de los genes asociados a la respuesta de los medicamentos antipsicoticos.

éSu participacion en el estudio implica algun gasto adicional? Este estudio no implica ningtin gasto adicional
para Usted. Las citas, evaluaciones y estudios que incluye el protocolo no tendran costo.

CONFIDENCIALIDAD: Su identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados.
Ademas, para salvaguardar su anonimato, a sus datos y muestras se les asignara un cédigo numérico, de tal
manera que serd imposible su identificacion, sélo el investigador responsable tendra acceso al identificador
correspondiente. La informacion que brinde al Investigador en ningin momento sera comunicada a otra
persona ajena a este estudio.

Contacto: Si tiene alguna pregunta, puede contactar a los investigadores responsables de este estudio: Dr.
Raul Ivan Escamilla Orozco a los tel. 41605254, 41605263 y a la Dra. Beatriz Camarena Medellin al tel.
41605075.

Consentimiento y firmas: Usted ha hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha
contestado todas sus preguntas en términos que ha podido entender. Ademas, entiende que en cualquier
momento puede consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio.
Entiende que es su derecho el tomar la decisién de suspender en cualquier momento su participacién en el
estudio, sin que esto tenga consecuencias en su cuidado médico dentro de esta Institucidon. Usted es libre de
abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea afectada la atencion médica que
recibe en esta institucion.

Asimismo, su muestra de ADN podra ser destruida en el momento en que lo solicite. La custodia de este
material estard a cargo de la M. en C. Beatriz Camarena en el departamento de Genética de esta Institucion.
Basado en esta informacion, acepta Usted voluntariamente participar en este estudio. Recibe una copia de
este formato de consentimiento informado.

Nombre y firma del Paciente.

Fecha

Nombre y firma del investigador.

Fecha
Nombre y firma del Testigo 1. Nombre y firma del Testigo 2.
Fecha Fecha

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADDO
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PARA EL RESGUARDO DE MUESTRAS
BIOLOGICAS

CLINICA DE ESQUIZOFRENIA

Proyecto: ESTUDIO FARMACOGENETICO DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS DE RESPUESTA A LOS
ANTIPSICOTICOS EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA.

Usted acepto participar en el presente estudio que tiene como objetivo investigar sélo algunos de los
genes conocidos (DRD2, DRD3, 5HT2A, 5HT2C, COMT, MDR1, CYP 2D6 y CYP1A ). Que se encuentran
relacionados con la respuesta al tratamiento de la enfermedad que padece. Sin embargo, existen otros
genes que también podrian estar involucrados en el desarrollo de dicho padecimiento. De tal manera, se
le invita a que su muestra sea almacenada por 10 afios en el departamento de Genética, bajo el resguardo
de la Dra. Beatriz Camarena Medellin en el departamento de Genética, para que en un futuro sean
analizados otros genes de la misma linea de investigacién que en este momento no estan disponibles en
el laboratorio. Cumpliendo los 10 afios, su muestra sera destruida.

Su muestra sera manejada por medio de cédigos numéricos que hacen imposible su identificacién. La
informacion de su numero de identificaciéon solo serd registrada en formatos de investigaciéon bajo
resguardo de la Dra. Beatriz Camarena Medellin. Si los resultados de esta investigacion son presentados,
su identidad no sera revelada. Si usted no desea que su muestra quede almacenada, ésta se destruira
inmediatamente después de concluir el andlisis para el presente estudio, sin que se vea afectada la
atencién médica que recibe de esta institucién.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuniquese con el Investigador principal el Dr. Raul
Escamilla Orozco al teléfono 41605254 0 41605263 en horarios regulares de trabajo de lunes a viernes.

Estoy de acuerdo en que el material genético sea almacenado en el departamento de genética para
futuros estudios:

Si No

Firma del paciente: Fecha

Nombre y firma del investigador.

Fecha
Nombre y firma del Testigo 1. Nombre y firma del Testigo 2.
Fecha Fecha

La Escala de Evaluacion Funcional para el Tratamiento Integral de la Esquizofrenia. FACT-Sz (Suzuki 2008)(28)

Apéndice B: Evaluacién funcional para el tratamiento exhaustivo de esquizofrenia: FACT-Sz.
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Nota: Asume un estado en el que el paciente vive sélo sin asistencia. El funcionamiento social es juzgado a
partir de aquello que los pacientes pueden realizar, con la consideracion de lo esperado que realicen en base a
su rol social respectivo (lugar de trabajo, escuela o casa) en la Ultima semana. El punto de corte de 60 0 mas
debe buscarse como meta del tratamiento. Con este instrumento se mide el funcionamiento social y la gravedad
de los sintomas se describe Unicamente para servir de orientacion general. Es recomendable determinar un
puntaje que pueda representar aproximadamente el porcentaje que estan cubriendo de sus respectivos roles.
Lea desde las puntuaciones mas bajas y sitle a los pacientes en donde corresponda.

90-100: Sin disfuncion, con o sin algunos esfuerzos subjetivos. El estado se clasificara como de completo
funcionamiento social. Los pacientes pueden desempefiar su papel social a un 100%. Aln cuando los pacientes
tengan algunas quejas menores y ellos las encuentren como pequefias molestias, los sintomas, si alguno esta
presente, no son notorios para otras personas. Las relaciones interpersonales son muy naturales. Socialmente
son completamente independientes y muestran un funcionamiento completo, al igual que las contrapartes
saludables.

La puntuacion de 100 significa un funcionamiento completo sin ningan problema en absoluto.

80-89: Funcionamiento social aceptable e independencia. Esta serd en forma realista la mejor meta de
tratamiento (es decir recuperacién) Los pacientes de alguna forma se adaptan a las circunstancias en general
exitosamente y por lo general pueden realizar casi todo lo que se supone que hagan. Son eventualmente
independientes, mientras que su evaluacién subjetiva podria no ser tan buena. Sin embargo, es aceptable, por
lo menos objetivamente. Es probable que muestren Unicamente gravedad minima para todos los items en los
instrumentos de evaluacion convencionales para esquizofrenia. Dificilmente se ven enfermos. Muestran en gran
parte un funcionamiento adecuado en situaciones competitivas. Seran financieramente independientes en cierta
forma.

70-79: Discapacidad minima. El estado se clasificara como remisién en una definiciébn convencional. Los
pacientes muestran dificultades sociales leves y podrian requerir asistencia pero nicamente en menor grado.
Aunque es probable que ocasionalmente fallen en terminar lo que tienen que hacer, los problemas en la vida
social son leves. Los pacientes ocasionalmente faltan al trabajo, la escuela o las labores del hogar, sin embargo,
de alguna forma permanecen contratados, no reprueban un afio 6 realizan las cosas del hogar en orden. Los
sintomas estardn en un nivel leve. Las relaciones con los demas se asociaran a alguna dificultad. Las
situaciones competitivas son dificiles para ellos. Financieramente podran ser marginalmente independientes.

60-69: Discapacidad leve. Los pacientes seran externos y la observacion clinica probablemente a ser
seleccionada. Los pacientes tienen dificultad para vivir sin asistencia y es probable que necesiten recursos
sociales (ej: servicios de cuidados de dia y ayuda a domicilio). Ellos se mantienen de alguna forma dentro del
marco de los servicios sociales. Por si mismos no son capaces de reunir criterios para el trabajo, la escuela o
labores del hogar. Las relaciones con los demas son dificiles, juzgando desde los estandares sociales, se las
arreglan para vivir (en la comunidad) sin problemas notables. Sin embargo, aln situaciones menos competitivas
son con frecuencia dificiles. Es probable que parezcan enfermos en alguna medida.

50-59: Discapacidad moderada.Si ya estan siendo tratados, podria considerarse un cambio en la estrategia del
tratamiento (por ejemplo cambiar o aumentar los antipsicéticos). Los pacientes muestran restriccion social al
grado en que podran muy seguramente necesitar recursos sociales moderados (incluyendo financieros) para
vivir. En esta situacion vivir solo es mas dificil ain con asistencia. Se les dificulta utilizar los recursos sociales
por simismos y los problemas en la vida son molestos. Las relaciones interpersonales son mas bien restringidas
y problematicas. Es probable que muestren algunos sintomas moderados o mas graves. Las situaciones no
competitivas son ciertamente dificiles para ellos.

40-49: Disfuncion notable. Si ésta resulta después de intervenciones adecuadas, los pacientes podrian ser
clasificados como casos resistentes al tratamiento. Los pacientes de alguna forma hacen su vida con apoyo
extenso, que es en su mayoria inadecuado. El funcionamiento social es altamente restringido. Aun con
asistencia substancial, ellos tan s6lo se manejan a si mismos en forma marginal y frecuentemente resultan
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problemas. Sintomas clave de por lo menos gravedad notable tendran impacto negativo substancial en el
paciente. Se veran como enfermos. Es probable que financieramente sean completamente dependientes.

30-39: Discapacidad significativa. Sera probable el tratamiento hospitalario o dificil darlos de alta. A pesar de
que los pacientes reciben apoyo extenso, dificilmente pueden sostener una vida independiente. Los problemas
gue los incapacitan para vivir en la comunidad casi siempre estan presentes. La habilidad para el autocuidado
esta gravemente comprometida. Las actividades interpersonales significativas en su mayoria estan ausentes.
Se ven mas bien enfermos. La vida es frecuentemente disfuncional o descontrolada. El tratamiento hospitalario
debera ser considerado seriamente o la discapacidad funcional seria un argumento en contra de se egreso; es
una indicacion relativa del tratamiento hospitalario. No pueden ganar dinero.

20-29: Discapacidad extrema. La hospitalizacion esta claramente sefialada. Los pacientes no pueden hacer casi
nada por si mismos. Vivir sélo es simplemente imposible. Funcionan muy poco en cada aspecto (aln internados
y con asistencia extensa) y la vida es siempre disfuncional y descontrolada con problemas y dificultades. El
funcionamiento social es esencialmente ausente. Es probable que por lo menos algunos sintomas clave sean
peores que graves. El tratamiento hospitalario es seguramente necesario.

10-19: Disfuncion franca: Es un estado grave que llama a un remedio inmediato. Los pacientes no pueden hacer
mas que mantener sus vidas. Todo lo que pueden hacer es comer, ir al bafio, etc., que es Unicamente
parcialmente posible 6 méas bien dificl ain con asistencia extraordinariamente extensa. La vida es
completamente disfuncional, descontrolada y dependiente. No hay siquiera un trazo de funcionamiento social.

Se ven totalmente enfermos.

0-9: Disfuncion que amenaza la vida. La hospitalizacion esta absolutamente indicada, muy probablemente con
restricciones del comportamiento. Los pacientes de hecho tratan de quitarse la vida o de lastimar a otros.
Podrian rehusarse a comer 6 beber para mantener la vida. Son totalmente incontrolables y constantemente
peligrosos para si mismos y para otros. Dejar la situacion podria resultar en el estado potencial de amenaza
para la vida.

La puntuacion de 0 indica muerte (por suicidio u homicidio)
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