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1. INTRODUCCION

1.1. ESQUIZOFRENIA

1.1.1. Introduccion

La esquizofrenia, segun los conocimientos actuales, puede considerarse un grupo
heterogéneo de sindromes de etiologia desconocida, que difieren en sintomatologia, curso y
resultado final, y cuyo diagndstico descansa fundamentalmente en criterios clinicos (Pull,
1999). La gravedad de las consecuencias para quienes la padecen, asi como para su entorno,
hace que la investigacion de su etiopatogenia, prevencion, tratamiento y rehabilitacion sea
una prioridad en psiquiatria. Pasados los devaneos de la analitica existencial, el psicoandlisis
o la antipsiquiatria, el estudio de este paradigma de la locura se centra en la actualidad en
los aspectos neurobiolégicos. Existe un cimulo creciente de datos descriptivos cldsicos, aun
imprescindibles para delimitar este trastorno; sin embargo, el futuro se encamina de manera
decidida al estudio de la combinacién de la interaccién genes-ambiente a través de disefios
cada vez mas complejos. El modelo actual causal de la esquizofrenia mantiene que tanto los
factores de riesgo genéticos y ambientales contribuyen al desarrollo de la enfermedad,
aunque el progreso detectado en los Ultimos anos sugiere que estamos mds cerca de
entender las influencias genéticas que de caracterizar las influencias ambientales especificas
(Riley et al, 2005).

En todo el mundo estan emergiendo estudios que intentan esclarecer el componente
genético para otros muchos trastornos complejos, como la diabetes mellitus, la esclerosis
multiple, la enfermedad inflamatoria intestinal o el asma. Las dificultades a la hora de
replicar de manera sélida los resultados en estos estudios sugieren que la genética es un
campo apasionante pero complejo, y que estas caracteristicas no son exclusivas de los
trastornos psiquiatricos.

1.1.2. Epidemiologia

Jablensky (1986) revisando una serie de estudios europeos, encuentra unas tasas de
incidencia anual de 0.2-0.6%o, una prevalencia-punto de 2.5-3%o0 y una prevalencia-vida
(equivalente al riesgo individual de padecer el trastorno) de 0,36-1,87%, aunque de manera
habitual se considera un valor medio del 1%. La incidencia de la esquizofrenia es
sorprendentemente uniforme a lo largo de una gran variedad de poblaciones con distintas
culturas (Owen et al, 2002).

Considerando globalmente los datos publicados hasta la fecha, parece existir una base para
defender que la incidencia de la esquizofrenia estd descendiendo en los paises
desarrollados, aunque las pruebas son aun poco concluyentes. El descenso parece ir ligado
en parte a cambios en factores ambientales (efecto periodo) y en parte a factores que
actlan en edades tempranas en la vida (efecto cohorte): menor concentracion de los genes
de riesgo al aumentar la movilidad a la hora de formar pareja, mejora en la asistencia
maternoinfantil que reduciria las complicaciones obstétricas, descenso en las infecciones
viricas durante el embarazo y la reduccidén de otros posibles factores de riesgo estacional
(Suvisaari et al, 1999).



La distribucidn por sexos no presenta diferencias significativas en cuanto a los valores totales
acumulados a lo largo de la vida; sin embargo, desde la época de Kraepelin, ya se referia un
perfil diferencial en cuanto a que el inicio de la enfermedad es mas temprano en los
hombres que en las mujeres.

La mayoria de los individuos con esquizofrenia inician la enfermedad siendo adultos jévenes,
pasan grandes periodos de tiempo enfermos, son incapaces de trabajar y tienen grandes
dificultades en sus relaciones interpersonales. La esquizofrenia tiene un enorme impacto
sobre la familia y sobre la economia del pais. Ademas del grave deterioro de las funciones
cognitivas superiores y de discapacidades importantes en todas las areas (laboral, social,
familiar, afectiva, etc.), estd demostrada una mortalidad que duplica a la de la poblacidn
general, vinculada a altas tasas de suicidio (10%).

1.1.3. Etiopatogenia

Neuropatologia

Los estudios histologicos han evidenciado anomalias sutiles en la citoarquitectura de los
I6bulos frontales (disminucidn de la conectividad sinaptica en la corteza prefrontal
dorsolateral) y en estructuras temporolimbicas (especialmente el hipocampo). La ausencia
de gliosis apoya la visidn de la esquizofrenia como una enfermedad del neurodesarrollo, no
existiendo, en lineas generales, evidencias relacionadas con procesos neurodegenerativos
(Murray et al, 1987).

Neuroquimica

La hipdtesis dopaminérgica ha sido la que ha tenido mayor impacto, postulando que la
esquizofrenia podria estar causada por una disfuncién del sistema dopaminérgico. Esta
hipdtesis no ha podido ser demostrada y se basa en evidencias farmacoldgicas indirectas.
Desde el descubrimiento de los neurolépticos, la accidén de bloqueo de la dopamina sugirio la
idea de un aumento en este neurotransmisor, hipotesis reforzada al observar que se podian
producir sintomas psicéticos con agonistas dopaminérgicos.

Auln hoy no se conoce ningun farmaco eficaz en el tratamiento de los sintomas psicéticos
gue no tenga afinidad por los receptores D2. Sin embargo, los intentos por demostrar una
hiperactividad dopaminérgica, una alteracién primaria en la sensibilidad de los receptores
dopaminérgicos o una pérdida neuronal de dichas neuronas, ha dado resultados
contradictorios e inconsistentes (Crow, 2000).

Esta hipdtesis se mantiene viva en la actualidad bajo la reformulacion de Weinberger y de
Davis (Hirsch et al, 2003), en la que se propone que existiria una hiperactividad
dopaminérgica, sobre todo D2, a nivel limbico (via mesolimbica), lo que explicaria los
sintomas positivos; existiria demas una hipoactividad D1 prefrontal (via mesocortical), que
seria la causa de los sintomas negativos. La hipoactividad mesocortical se produciria por una
lesion en la region prefrontal dorsolateral, que a su vez generaria una falta de inhibicidn
cortical sobre la via mesolimbica, quedando hiperactivada.
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En los ultimos anos, los antipsicoticos atipicos han forzado a plantear las hipdtesis
neuroquimicas como un desequilibrio entre los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos.

De hecho, ya en la década de 1950 se propuso que la serotonina (5-HT) podia desempefiiar
un papel en la esquizofrenia en base a los efectos del LSD (5-HT agonista y antagonista),
postuldndose que existiria un trastorno en su produccidn, que por momentos aumentaria y
en otros disminuiria coincidiendo con un patrén ciclico de la psicosis. Los estudios post
mortem han mostrado resultados divergentes.

De manera analoga al LSD y la serotonina, los efectos del PCP o fenciclidina (antagonista del
receptor NMDA) sugirieron el papel del glutamato en la esquizofrenia. También se ha
postulado la posibilidad de una alteracion gabaérgica e incluso noradrenérgica, en especial
por la posibilidad de que la noradrenalina regule a su vez la funcién
dopaminérgica/serotoninérgica.

Neuroimagen

El aumento de tamafio de los ventriculos laterales y tercer ventriculo es el hallazgo
morfolégico que mds se ha reproducido en los pacientes con esquizofrenia. Estos datos
parecen estar presentes ya al inicio de la sintomatologia (Degreef et al, 1992) y en
adolescentes asintomdticos pero con alto riesgo genético para esquizofrenia. Los estudios
volumétricos han demostrado una reduccién pequefia pero significativa en la materia gris y
en el volumen cerebral total, en especial en los |6bulos temporales; por otra parte, también
se ha encontrado ensanchamiento de los surcos corticales y aumento del LCR periférico.
Otras alteraciones incluyen reduccion en las circunvoluciones frontales, temporoparietales,
hipocampo, alteraciones en estructuras cerebrales de la linea media, inversidén o ausencia de
la asimetria hemisférica fisioldgica. Por otra parte, las técnicas de neuroimagen funcional
han aportado datos acerca de un patrén de hipofrontalidad (Catafau et al, 1994).

Neurofisiologia

Los procesos de codificacion, procesamiento y transferencia de la informacion cerebral estan
dafados en la esquizofrenia, datos objetivables a través de anomalias en los potenciales
evocados, concretamente disminucién de la onda Psoo, alteraciones en la Psg y en los
movimientos oculares lentos. Estos datos sugieren un enlentecimiento de los tiempos de
reaccion y deterioro de la transmisidon neurosensorial, asi como una alteracién general de la
regulacién sensorial. La alteracién del filtrado auditivo se considera hoy en dia un marcador
genéticamente asociado a la enfermedad.

Factores psicosociales

Las condiciones socialmente negativas se consideran hoy en dia consecuencia y no causa de
la enfermedad. Dentro del modelo de didtesis-estrés, la vulnerabilidad bioldgica especifica
es desencadenada por estrés hasta aparecer la sintomatologia; sin embargo, no se conoce
con precision el tipo de estrés psicoambiental que tiene mas probabilidad de provocar la
descompensacién psicética. Si parece consolidado que las familias con alto nivel de
hostilidad e incomprensién hacia la enfermedad se relacionan con un peor prondstico con
recaidas mas frecuentes.
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1.1.4. Factores de riesgo

Factores de riesgo durante el embarazo, parto y puerperio.

La existencia de alteraciones en el desarrollo temprano del cerebro, postulada como una de
las posibles causas de la esquizofrenia hace ya mas de un siglo (Cannon et al, 2003) y que se
vio reforzada a partir de la década de 1980 con el creciente peso de la hipdtesis del
neurodesarrollo anormal, hizo que se prestara especial atencidn a los posibles factores de
riesgo en el periodo de desarrollo mds temprano del SNC.

Los datos acumulados sobre acontecimientos de ese periodo ligados a un mayor riesgo de
presentacion de la esquizofrenia son, posiblemente, los mas abundantes después de los
estudios genético-familiares (Cafias, 2005), e incluyen, bdsicamente, complicaciones del
embarazo, del parto y del puerperio (Tabla 1). La mayoria de estos factores suponen un
incremento significativo del riesgo de presentar esquizofrenia, pero modesto, del orden de 2
a 5 veces.

Tabla 1. Factores de riesgo perinatales para la esquizofrenia.

Complicaciones del embarazo Complicaciones del parto Complicaciones del puerperio
Infecciones viricas maternas Parto prolongado Test de Apgar bajo
Malnutricién severa Cesarea urgente Convulsiones neonatales
Preeclampsia Extraccion instrumental Signos neuroldgicos anormales
Hemorragias Prolapso de cordén Infecciones del SNC

Incompatibilidad Rh
Estrés materno grave

Retraso del desarrollo fetal

Otros factores de riesgo (Tabla 2)

Respecto a la fecha y el lugar de nacimiento, existen datos publicados sobre la existencia de
una asociacion significativa entre la esquizofrenia y nacimiento a finales del invierno-inicio
de la primavera (riesgo relativo 1.11) y en el medio urbano comparado con rural (riesgo
relativo 2.4). Ambas asociaciones se consideran indicativas de factores sujetos a cambios
estacionales (vg. aumento de las infecciones viricas) o a circunstancias ambientales propias
del medio urbano en oposicion al rural.

La asociacién entre emigracidén e incremento del riesgo de padecer esquizofrenia ya fue
referido en el primer tercio del siglo XX, siendo las hipdtesis propuestas las de la migracién
selectiva de individuos de riesgo o el estrés asociado a la migracion.
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Las anomalias en la infancia y adolescencia abren el debate de si esas alteraciones
corresponden en realidad a etapas muy precoces de un trastorno esquizofrénico ya en
evolucién.

La asociacidn entre cannabis y esquizofrenia tiene una larga tradicién, desde los datos
iniciales de Andreasson (1987) que encontraron que el consumo frecuente de cannabis a los
18 afios multiplicaba por 6 el riesgo de aparicién posterior de esquizofrenia, a los del estudio
multidisciplinario Dunedin que describe un riesgo incrementado de psicosis sin significacion
estadistica.

Los acontecimientos vitales estresantes se encuadran en el interés general del modelo
vulnerabilidad-estrés como marco global, con un hipotético papel “formativo” o
estructurador mds que precipitante.

Tabla 2. Otros factores de riesgo.

o Lugar de nacimiento L
Fecha de nacimiento (estacionalidad) Inmigracion
(urbano/rural)

) Alteraciones morfoldgicas del SNC
Anomalias en el desarrollo infantil Problemas de lenguaje
(neuroimagen)

Acontecimientos vitales
Consumo de cannabis
estresantes

Los datos conseguidos hasta ahora son abundantes pero su fiabilidad e importancia no estan
libres de polémica y quedan muchas areas por aclarar. Aunque algunos autores ponen en
duda el papel significativo de los factores ambientales en la etiologia de la esquizofrenia, no
parece que ésa sea la postura mayoritaria.

Cabria hacer algunas consideraciones respecto a los factores ambientales involucrados en el
incremento del riesgo de esquizofrenia. Todos esos factores de riesgo, son completamente
inespecificos y pueden estar relacionados con cualquier trastorno neuropsiquiatrico.
Ademas, estos estudios presentan en general un posible sesgo al basarse en informacion
retrospectiva que aporta la madre del paciente sobre los posibles dafios perinatales que
sufrié su hijo.

Por ultimo, explican un porcentaje muy pequefio del total de la varianza del fenotipo,
variando segun la fuente entre un 11% de los estudios de gemelos y un 20-30% en los
modelos aditivos simples.
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1.2. BASES GENETICAS DE LA ESQUIZOFRENIA

1.2.1. Introduccion

El interés por conocer el componente genético de la esquizofrenia ha ido en paralelo al
desarrollo de la genética como ciencia. En sus inicios, a principios del siglo XX, las
investigaciones se centraron en determinar el papel que desempefiaba la herencia frente al
ambiente en el desarrollo de la esquizofrenia, utilizando métodos propios de la genética
mendeliana y cuantitativa. Estas investigaciones han dado lugar a resultados muy
consistentes, que permiten afirmar con seguridad que la esquizofrenia tiene una base
genética (De Frutos et al, 2005).

Sin embargo, la identificacidén de los genes implicados ha demostrado ser una tarea dificil, y
los resultados mads significativos no han sido, generalmente, replicados. No tenemos en
estos momentos pruebas concluyentes de cudl es el gen o genes cuya alteracion conduce al
desarrollo de la esquizofrenia, pero empiezan a acumularse evidencias sobre la implicacién
de algunos de ellos, que quizd no tienen por qué estar presentes todos ellos en cada
paciente esquizofrénico.

Podriamos asumir que quizd un gen o grupo de genes determinan inequivocamente la
esquizofrenia; sin embargo, esta postura parece improbable ante los datos que sugieren la
intervencién de ambos componentes, genético y ambiental. Una segunda hipdtesis
postularia que un determinado acervo genético confiere una predisposicion o
susceptibilidad a padecer esquizofrenia. Por ultimo, algunos autores proponen que los genes
confieren mas bien una vulnerabilidad inespecifica, general, a los trastornos psiquicos.

Teorias mas recientes, como la de la “inestabilidad del desarrollo”, mantiene que la
esquizofrenia aparece cuando el individuo no es capaz de tamponar los efectos deletéreos
de las mutaciones y los agentes ambientales durante el desarrollo. El modelo “ecogenético”,
sugiere en cambio, que lo que se hereda seria una mayor predisposicion a realizar conductas
de riesgo que serian a su vez factores desencadenantes de la esquizofrenia.

En el ambito de la genética cldsica, los estudios sobre la esquizofrenia se han dirigido
principalmente a tres dareas: la prevalencia en familiares, los estudios en gemelos y los
estudios de adopcidn.

1.2.2. Estudios familiares

¢Aumenta el riesgo de desarrollar esquizofrenia entre los familiares de un paciente
afectado? Si se compara la agregacion familiar entre distintas enfermedades médicas de
origen multifactorial (hipertensién, psoriasis, diabetes, epilepsia, enfermedad celiaca, artritis
reumatoide...), la esquizofrenia es la que presenta el mayor riesgo en familiares de primer
grado.

Efectivamente, la importancia de la herencia en la esquizofrenia viene de un dato bastante
sencillo de comprobar: la alta agregaciéon familiar. Si bien la prevalencia general de la
esquizofrenia es de alrededor del 1% en la poblacidon general, aumenta considerablemente
entre los miembros de determinadas familias.

Gottesman (1991), tomando mads de 40 estudios en poblaciones europeas entre 1920 y
1987, hizo evidente que a medida que aumenta el grado de relacidon familiar respecto a un
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individuo esquizofrénico, y por tanto el nimero de genes compartidos, el riesgo de padecer
la enfermedad es mayor.

Los hermanos de un esquizofrénico presentan un riesgo promedio del 9%; los hermanos con
un padre esquizofrénico un 17%, y los hijos un 13%, porcentaje que aumenta fuertemente
cuando los dos padres son esquizofrénicos (46%), resultando en un riesgo genético maximo
para el trastorno (Figura 1).

Poblacion general w1
Primos hermanos w2 a
Tios w2
Sobrinos w4 bj
Nigtos w5
Hermanastros e |G
Padres w6
Hermanos w9
Hijos w— 13
Hermanos con un padre esquizofrénico —— 1 ]
Gemelos dicigoticos w—— 7 N
Hijos con ambos padres esquizofrénicos - —— | ‘] }
Gemelos monocigoticos — — — — 48 ﬂ
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

% de riesgo de desarrollo de esquizofrenia

cl

Figura 1. Prevalencia familiar de esquizofrenia. Modificado de Gottesman.

(a: familiares de 39 grado, 12,5% genes compatidos; b: familiares de 22 grado, 25% genes
compatidos; c: familiares de 1¢" grado, 50% genes compatidos; d: 100% genes compartidos).

Las criticas ejercidas sobre los posibles errores metodolégicos derivados de los primeros
estudios familiares (grupo control inapropiado, muestreos no sistematicos, criterios
diagndsticos no estandarizados...) han tenido respuesta en estudios posteriores como el de
Kendler (2000), donde realiza una revisién de 11 estudios controlando estos posibles sesgos,
replicando que el riesgo para los familiares de primer grado de un paciente esquizofrénico
sigue multiplicando por 10 el riesgo basal en poblacién general.

Las altas frecuencias en familiares pueden ser consecuencia de experiencias compartidas
mas que de genes compartidos. Una forma de intentar distinguir los factores ambientales de
los hereditarios es realizar estudios en gemelos y de adopcion, que complementan y apoyan
los datos de agregacion familiar.

1.2.3. Estudios en gemelos
Dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados, la concordancia para la esquizofrenia
en gemelos monocigédticos varia entre el 15 y 58%, y la concordancia para dicigéticos entre
el 4y el 27%. Cardno y Gottesman (Owen et al, 2002), realizaron un estudio de concordancia
gemelar en monocigdticos y dicigdticos de la serie de gemelos del Maudsley, utilizando
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como criterios diagndsticos los del DSM-IIl y los RDC (Criterios Diagndsticos de
Investigacion). Encontraron una clara influencia de la herencia frente al ambiente: la
varianza fenotipica atribuible a la herencia fue del 82% para el grupo diagndstico de
esquizofrenia, con valores similares para el trastorno esquizoafectivo y el bipolar/mania.
Estos datos concuerdan con los del metaanadsisis de Sullivan (2003) que encontraron
evidencias de que sélo una pequeina proporcién del riesgo de desarrollar esquizofrenia (=
11%) es resultado de factores de riesgo asociados al ambiente compartido.

La frecuencia con la que los gemelos monocigdticos pueden mostrarse discordantes para la
esquizofrenia, sugiere que lo que se hereda no es la certeza de la enfermedad que
acompafa a un genotipo determinado sino mas bien una predisposicidon o vulnerabilidad a
desarrollar el trastorno.

Los factores genéticos que confieren la susceptibilidad son sin duda transmitidos, pero no
son necesariamente expresados. Es decir, el desarrollo de la esquizofrenia esta ampliamente
mediada por factores genéticos, pero no genéticamente determinada, y se trata por tanto
de un cuadro complejo, en el que intervienen genes, ambiente y su interaccion (Riley et al,
2005).

El principal problema de los estudios gemelares es el mismo que para los de prevalencia en
familiares: los factores ambientales convergen con los genéticos y es imposible, Unicamente
con estos datos, diferenciar con seguridad unos de los otros. De aqui nace la importancia de
los estudios de adopcidn.

1.2.4. Estudios de adopcion

Todos los estudios de adopcidn han descrito un riesgo incrementado para la esquizofrenia
entre los familiares bioldgicos de pacientes afectos por la enfermedad. Los estudios de
adopcidn realizados en poblacidon americana y danesa son los mas citados y los que ofrecen
datos mas seguros respecto al componente genético de la esquizofrenia. Kety (1980) analizé
a 33 nifos adoptados que habian desarrollado esquizofrenia frente a otros 33 que no la
habian desarrollado. Analizaron a todos los familiares bioldgicos de ambos grupos,
encontrando que en el grupo de familiares de esquizofrénicos la prevalencia del trastorno
era del 21% frente al 11% en el grupo no esquizofrénico. En estos estudios, el factor
hereditario era mayor cuando se utilizaban criterios diagndsticos mas laxos, y disminuia si los
criterios eran mas restrictivos.

Este estudio, reanalizado posteriormente por Kendler (1994) aplicando criterios DSM-III,
encontrdé que el 7.9% de los familiares de primer grado de los esquizofrénicos adoptados
desarrollaron esquizofrenia, frente al 0.9% de los familiares de primer grado de los controles
adoptados.

El estudio de adopcion mas amplio es el realizado por Tienari (1987), que recogié todos los
ninos adoptados de las madres esquizofrénicas ingresadas en hospitales mentales durante
un periodo de 20 afios. Utilizando criterios diagndsticos DSM-III-R, encontrd que un 9.1% de
los hijos de madres esquizofrénicas desarrollaban un trastorno del espectro esquizofrénico,
y que un 4.9% tenian esquizofrenia, mientras que sélo un 1.1% de la descendencia de las
madres control desarrollaba la enfermedad. Otras conclusiones interesantes de este estudio
es que una buena comunicacidn entre los padres y los hijos adoptados era un claro factor de
proteccion, incluso en el grupo de alto riesgo genético de desarrollar esquizofrenia.

16



Una ampliacién de este trabajo con la misma muestra (Tienari et al, 2000), demostrd
posteriormente que en el grupo de hijos de madres esquizofrénicas aparecia una prevalencia
significativamente superior de otros diagndsticos del espectro de la psicosis (trastorno
paranoide, delirante, bipolar o unipolar), pero no de otros diagndsticos psiquiatricos
menores (trastornos de ansiedad, distimia...), sugiriendo una vulnerabilidad comun para
diferentes tipos de psicosis y seria un argumento a favor de la psicosis Unica.

Los estudios de adopcidon sugieren por tanto que son los genes compartidos mas que el
ambiente compartido el factor que sustenta el incremento de riesgo para esquizofrenia que
existe en los familiares, asumiendo en todo caso que la herencia Unicamente no es suficiente
para explicar el origen de este complejo trastorno.

La genética mendeliana ha permitido determinar el peso de la herencia en la esquizofrenia,
pero no los genes particulares implicados, para lo cual ha sido preciso aplicar los métodos y
conceptos propios de la genética molecular.

1.2.5. Genética molecular: genes y esquizofrenia

La mayoria de autores consideran que la esquizofrenia tiene una base poligénica. Aunque no
se puede descartar que uno o unos pocos genes de efecto mayor puedan afectar
directamente al desarrollo de la esquizofrenia, a dia de hoy, se considera una patologia
genéticamente compleja. Sin embargo, no faltan autores que defiendan el origen
monogénico del trastorno. J. Huxley y E. Mayr (1964) postulan que al menos en la gran
mayoria de los casos de esquizofrenia, esta basada en un solo gen parcialmente
predominante con baja penetracién, llamado gen Sc.

Actualmente, es T.J. Crow el autor mas representativo del modelo monogénico, que
defiende que existe un gen, responsable de la asimetria cerebral, localizado en el
cromosoma X (1999). Aunque a priori insostenible, lo cierto es que el que un sindrome tan
complejo como la esquizofrenia pueda depender de la accidon de un Unico gen tiene sentido
en el contexto del neurodesarrollo. Sin embargo, el modelo monogénico no explica cémo
puede mantenerse la alta incidencia de la enfermedad en la poblacién, ya que el alelo
mutante que daria origen a la enfermedad en el modelo monogénico tenderia a ser
eliminado por seleccién, ya que los pacientes con esquizofrenia muestran una eficacia
bioldgica menor (menor viabilidad y fertilidad).

La genética molecular ha permitido publicar miles de trabajos que buscan el gen o genes
implicados en la esquizofrenia, y sin embargo, no hemos sido capaces de demostrar ningun
gen mayor especifico (Portin et al, 1997).

La realidad es que empiezan a vislumbrarse genes o regiones que parecen conferir a un
individuo la propension a padecer la enfermedad. Las herramientas con las que contamos a
dia de hoy son, basicamente, los estudios de ligamiento y los estudios de asociacién a genes
candidatos, ademas del analisis citogenético de anormalidades cromosdmicas. Nacen
ademas nuevas herramientas prometedoras como los chips de ADN y los analisis de
asociacion de amplio rango.
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Estudios citogenéticos

Los estudios citogenéticas han identificado distintas anomalias cromosdmicas asociadas a la
esquizofrenia (trisomias parciales, aneuploidias, inversiones, delecciones y translocaciones)
(De Frutos et al, 2005). Destaca la translocacion equilibrada (1;11) (q.42.1;914.3), que
interrumpe dos genes, denominados DISC1 y DISC2, siendo los dos primeros genes asociados
directamente con el desarrollo de esquizofrenia, codificando proteinas implicadas en el
neurodesarrollo.

Mencion especial merecen las microdelecciones de la region 22qll, que dan lugar al
sindrome de DiGeorge y velocardiofacial: entre el 20-30% de los individuos que portan
delecciones en dicha regién desarrollan esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos. Parece
muy importante el papel de los genes COMT o PRODH?2, ubicados en esa region.

Estudios de ligamiento

Estos estudios se basan en las genealogias familiares, analizando de forma conjunta la
transmisiéon de la esquizofrenia y un determinado marcador molecular. Aunque en
enfermedades complejas como la esquizofrenia es dificil encontrar resultados reproducibles,
continta siendo la via mas segura para detectar los genes de efecto mayor implicados en la
enfermedad, permitiendo localizar regiones cromosdémicas que albergan genes cuya
mutacion da lugar al desarrollo de la esquizofrenia. Sin duda, han demostrado ser una
potente herramienta para identificar alelos raros de alto riesgo.

Se ha encontrado ligamiento con la esquizofrenia en numerosos loci cromosémicos, en
muchos casos con valores significativos (puntajes de LOD superiores a 3) como ocurre en los
cromosomas 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 10, 11, 13, 15, 17, 20 y 22, aunque se han encontrado
posibles regiones candidatas en practicamente todos los cromosomas. La regién 1921-22 es
la que ofrece, a dia de hoy, la mayor evidencia de ligamiento con la esquizofrenia, aunque
fue la regién 5g22-31 la primera que se asoci6 a la enfermedad. Posteriormente aparecieron
otras regiones, como la 625, asociada tanto a la esquizofrenia como al autismo, que sugiere
gue esa regién desempeiia un importante papel en el desarrollo y funcionamiento cerebral
normal.

Entre las regiones que arrojan resultados mas prometedores destacan la 22q12-g13, 8p22-
p21, 6p24-p22,13q14-932, 5922-931, 10p15-p11, 6g21-g22 y 15q13-q14.

Una vez determinada la region cromosdmica en la que se ha detectado ligamiento a la
esquizofrenia en una o varias familias, hay que averiguar cual de los genes que estan
situados en esa regién estd realmente condicionando la aparicién del trastorno. El proyecto
Genoma Humano ha facilitado en parte esta tarea, en la que hay que comprobar si alguno
de los genes que pueblan esa region puede estar relacionado con la esquizofrenia (“gen
candidato”).

Estudios de asociacion: genes candidatos

Los estudios de asociacion han empezado a dar resultados consistentes, aunque en la
mayoria de casos los datos hayan sido contradictorios. Estos estudios parecen mas indicados
para detectar los alelos que tienen un efecto moderado sobre el fenotipo, y no para aquellos
alelos raros pero de alto riesgo. Los métodos de asociacion del tipo de casos y controles se
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encuentran entre los mas utilizados, basandose en la estimacién de las frecuencias de
distintos alelos de un determinado gen en pacientes esquizofrénicos y en controles. Si hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos puede establecerse que un
determinado alelo o genotipo estd asociado a una determinada enfermedad.

Las variantes alélicas que se analizan se eligen entre unos genes “candidatos”, que a priori
son considerados como especialmente susceptibles de estar asociados a la esquizofrenia. Las
hipodtesis fisiopatoldgicas de la enfermedad son las que orientan la busqueda de estos genes
candidatos: genes que influyen en la sintesis, liberacién, accién (receptores) o
metabolizacién de los neurotransmisores; genes implicados en el neurodesarrollo precoz o
tardio; genes que influyen en la conectividad neural o en los mecanismos de degeneracion
neural; finalmente, genes sugeridos por datos anatomopatoldgicos, aun anecddticos en el
caso de la esquizofrenia.

Los genes candidatos relaciones con los neurotransmisores han sido objeto de un mayor
numero de estudios de asociacién, especialmente sobre la dopamina y la serotonina. Se han
analizado los genes que codifican los cinco receptores de la dopamina (D1, D2, D3, D4 y D5);
en cada uno de estos genes se han detectado numerosos polimorfismos. La mayoria de estos
cambios dan lugar a variaciones en la sefializacion del receptor, ofreciendo en general
resultados contradictorios en vistas a su posible relaciéon con la esquizofrenia. Resultados
similares se han encontrado también en los genes implicados en el transporte (DAT), el
metabolismo (COMT) y la modulaciéon (CCK) de la dopamina. Uno de los intereses del gen
COMT es ser el primer gen que ha demostrado tener diferencias entre hombres y mujeres en
cuanto al riesgo conferido de desarrollar la enfermedad, siendo mas del doble para las
mujeres.

El sistema serotoninérgico también ha sido ampliamente estudiado, incluyendo las tres
principales familias de receptores (5-HT1, 5-HT2 y la familia que incluye 5-HT4, 5-HT5 y 5-
HT6), el transportador de la serotonina (5-HTT), y su metabolismo (genes de la MAO-A y
MAO-B).

Con respecto al glutamato, los estudios de asociacién con sus distintos receptores (NMDA)
ha sido infructuosa, pero los genes que mas recientemente estan teniendo apoyo como
genes candidatos parecen relacionarse con la conectividad sindptica anormal a través de
éstos receptores.

Respecto a los estudios de asociacion en genes implicados en el neurodesarrollo y los
procesos neurales, destacan el gen Notch4, el gen DRB1, genes de la interleukina IL-1 e IL-2 y
otros genes del sistema inmunitario, todos ellos con resultados contradictorios. También han
tenido especial atencidon genes como RELN, que codifica una proteina implicada en la
neurogénesis, el gen SYN3, que codifica una proteina implicada en la sinaptogénesis asi
como otros factores neurotroficos.

Recientemente, los estudios de asociacién sobre 7 genes han sido lo suficientemente
consistentes como para que algunos autores los consideren “los genes de la esquizofrenia”
(Harrison et al, 2003): NRG1, que codifica la neuregulina; DYSNBP1, que codifica la
disbindina; G72, que codifica la proteina del mismo nombre; DAAO, que codifica la D-
aminoacidooxidasa; RGS4, que codifica la proteina G4 de sefalizacién; PRODH, que codifica
la prolina deshidrogenada; y finalmente la COMT, que codifica la catecol-O-
aminotransferasa. El interés de este conjunto de genes es que parecen conferir
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susceptibilidad a la esquizofrenia a través de la transmisién glutamatérgica via receptores
NMDA.

Para una completa revisiéon de los genes potencialmente relacionados con la esquizofrenia, puede
consultarse en Internet la pagina web de la OMIM (On line Mendelian Inheritance in Man):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0OMIM

Estudios de asociacion de amplio rango

Estos estudios no se circunscriben al andlisis de uno o varios polimorfismos de un
determinado gen o regién candidata, sino que analizan la asociacion de una densa coleccién
de polimorfismos correspondientes a un gen, region cromosémica e incluso genoma en su
conjunto y la enfermedad objeto de estudio. Permiten correlacionar por tanto la existencia
de determinadas combinaciones alélicas o haplotipos con la esquizofrenia. Ejemplos son los
haplotipos de riesgo asociados a la disbindina, la neuroregulina y el gen COMT.

Chips de ADN

Los chips de ADN permiten analizar la expresidén global de los genes pertenecientes a un
tejido, drgano, etc., en lo que se ha venido a denominar el transcriptoma. Permiten detectar
no solo cientos o miles de genes simultdaneamente, sino cuantificar la abundancia de ARNm.
La casa Affymetrix construyd un chip con 6000 genes que potencialmente se expresan en el
cerebro (neurotransmisores, desarrollo y plasticidad sindptica, transduccion de sefales,
citoesqueleto, receptores, transportadores y canales idnicos), que utilizaron Hakak et al
(2001) para demostrar una expresion diferencial entre esquizofrénicos y controles en 89 de
esos genes. Incyte Genomics Inc construyd otro chip de 7800 genes, que ha permitido
demostrar diferencias en la expresion de genes que regulan la funcidn presinaptica.

Se trata sin duda de una metodologia muy eficaz para rastrear genes candidatos, como una
primera seleccién para aplicar posteriormente, por ejemplo, analisis de asociacién de casos y
controles.
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2. HIPOTESIS

El sistema serotoninérgico ha sido implicado en la etiopatogenia de la esquizofrenia.
Las variaciones genotipicas y alélicas de distintos polimorfismos relacionados con
este neurotransmisor (T102C y A1438G en el gen 5-HT2A que codifica para el
receptor 2A de la serotonina, SHTTLPR y VNTR en el gen 5-HTT que codifica para el
transportador de la serotonina) se encuentran asociadas a la esquizofrenia.

El sistema dopaminérgico ha sido implicado en la etiopatogenia de la esquizofrenia.
Las variaciones genotipicas y alélicas de distintos polimorfismos relacionados con
este neurotransmisor (-141C Ins/Del del gen DRD; que codifica para el receptor
dopaminérgico D2, Ser9Gly del gen DRDs3 que codifica para el receptor
dopaminérgico D3, VNTR en el gen DAT que codifica para el transportador de la
dopamina se encuentran asociadas a la esquizofrenia.

El complejo de genes de la interleukina-1 (IL-1) ha sido implicado en la respuesta
inmune dentro de la patogénesis de la esquizofrenia. Las variaciones genotipicas y
alélicas de distintos polimorfismos en este complejo (C-889T del gen IL-1a que
codifica para la interleukina 1a, C+3953T del gen IL-1B que codifica para la
interleukina 1B, y VNTR del gen IL-1RA que codifica para el antagonista del receptor
de la IL-1) se encuentran asociadas a la esquizofrenia. Determinados haplotipos del
complejo de genes de la IL-1 estdn asociados tanto con la esquizofrenia como con la
edad de inicio de la enfermedad.
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3. OBJETIVOS

Determinar la asociacidn entre esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas
de los polimorfismos genéticos serotoninérgicos T102C y A1438G en el gen 5-HT2A, y
S5HTTLPR y VNTR en el gen 5-HTT.

Determinar la asociacién entre esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas
de los polimorfismos genéticos dopaminérgicos -141C Ins/Del en el gen DRD,,
Ser9Gly en el gen DRD3 y VNTR en el gen DAT.

Determinar la asociacion entre esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas
de los polimorfismos del complejo de genes de la interleukina-1 C-889T en el gen IL-
la, C+3953T en el gen IL-1B y VNTR en el gen IL-1RA. Determinar la asociacidn entre
ciertos haplotipos en este complejo genético y la esquizofrenia, asi como con la edad
de inicio de la enfermedad.
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4. MATERIALY METODOS
4.1. MATERIAL

4.1.1. Poblacion a estudio

El trabajo de investigacién se realiza en una muestra de pacientes. Se trata de 150 pacientes
que acuden a consulta ambulatoria psiquiatrica, tanto privada como publica.

Se trata de pacientes reclutados por distintas vias, siendo la principal los que deciden
contactar a peticidn propia en una consulta psiquiatrica privada; el resto de pacientes fueron
remitidos al Centro de Salud Mental, y lo hicieron bien a través de su Médico de Atencion
Primaria o médico de su Mutua, bien directamente desde el Servicio de Urgencias del
Hospital de Referencia.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de esquizofrenia, cumpliendo los criterios diagndsticos
de la CIE-10.

Pacientes que otorgan su consentimiento informado y por escrito para el analisis
de polimorfismos genéticos.

Pacientes con capacidad de colaborar en la evaluacién y que cumplimentaron los
datos del protocolo “ad hoc”.

Criterios de exclusion:

Pacientes en lo que prevalece otro diagndstico sobre el de esquizofrenia.
Pacientes que no son capaces de comprender el consentimiento informado o la
evaluacion del estudio.

Pacientes que no desean participar en el estudio o firmar el consentimiento
informado tras la explicacién de sus caracteristicas.

4.1.2. Instrumentos de evaluacion

Se cred un cuestionario “ad hoc” especifico para este estudio, en donde se recogieron los
siguientes parametros:

Sociodemograficos: género, edad, lugar de nacimiento y residencia, estado civil,
convivencia, formacién académica, situacion laboral, nimero de hijos.

Clinicos: antecedentes psiquiatricos familiares (padre, madre y hermanos),
antecedentes personales (enfermedad somatica, prescripcion de tratamientos
farmacoldgicos distintos a los psicofarmacos, habito tabaquico, numero de
cigarrillos consumidos al dia, consumo de alcohol, cantidad de alcohol ingerido al
dia en UBEs, consumo de otros téxicos) y enfermedad actual (edad de comienzo
de la enfermedad, tratamiento psicofarmacolégico prescrito).
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4.1.3. Determinacion de los polimorfismos genéticos

En la tabla 3 se presentan los polimorfismos genéticos que se van a estudiar, asi como su
localizacion cromosdmica y significado funcional.

Tabla 3. Polimorfismos genéticos analizados.

GEN LOCALIZACION POLIMORFISMOS FUNCIONALIDAD

T102C NO
5-HTAl 13g14.1-14.2

A1438G NO

SHTTLPR Sl
5-HTT? 17q11.1-12

VNTR NO
DRD;? 11922-923 -141C Ins/Del Sl
DRDs* 3g13.3 Ser9Gly NO
DAT® 5p15.3 VNTR NO
IL-1a® 2q13-g21 C-889T NO
IL-1B7 2q13-g21 C+3953T Sl
IL-1RA3 2g13-921 VNTR Sl

15-HT,a= receptor de serotonina 22; 25-HTT= transportador de serotonina; 3 DRD,= receptor de
dopamina 2; “DRDs3= receptor de dopamina 3; °DAT= transportador de dopamina; °®IL-la=
interleukina 1a; ’IL-1B= interleukina 1B; 2IL-1RA= antagonista del receptor de la interleukina 1.

Polimorfismos serotoninérgicos (5-HT): Polimorfismos del gen del receptor 5-HTza

El gen del receptor 5-HT.a se localiza en el brazo largo del cromosoma 13. En la region
promotora de dicho gen se han descrito dos polimorfismos silentes (T102C y A-1438G), que
estan en desequilibrio de ligamiento completo (Saiz et al, 2001).

Se obtuvo ADN gendmico de los sujetos estudiados, a partir de los leucocitos polinucleares
de una muestra de sangre periférica, mediante un método de precipitacién salina (salting-
out). Tras aislar y purificar este ADN, se amplificaron, mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), aproximadamente 100 ng del mismo, utilizando cebadores especificos y
30 o 35 ciclos de PCR segun los casos, con temperaturas de cebamiento de 622 C.
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Una vez obtenidos los productos por la PCR, se sometieron a digestion con el enzima de
restriccion Mspl. Finalmente, los productos se sometieron a electroforesis en gel de azarosa
al 3% con bromuro de etidio. Para el polimorfismo T102C del gen 5-HT,a se obtuvo un alelo
de 432 pb (T) y otro con dos fragmentos de 216 y 126 pb ©. Para el polimorfismo A-1438G
se obtuvo un alelo de 200 pb (A) y otro de 2 fragmentos de 140y 160 pb (G).

Polimorfismos serotoninérgicos (5-HT): Polimorfismos gen del transportador de 5-HT
(5-HTT)

El gen del 5-HTT se localiza en el brazo largo del cromosoma 17. En el extremo 5’ de la region
promotora se localiza un polimorfismo funcional que consiste en la insercion/deleccion de
44 pb (5-HTTLPR). Los estudios in vitro con las tres variantes polimérficas (SS, SL, LL) ponen
de manifiesto diferencias en los niveles de transcripcién del gen del 5-HTT. La forma corta
del locus 5-HTTLPR (genotipos SS y SL) se asocia con un 40% menos de lugares de unién con
células linfoblasticas que la forma larga (genotipo LL).

Existe otro polimorfismo descrito en ese mismo gen situado en el intrén 2. Dicho
polimorfismo (VNTR-5HTT) consiste en 9, 10 o 12 repeticiones de 17 pb, dando lugar a 3
alelos posibles. Los ensayos in vitro han demostrado que la variante corta de este
polimorfismo disminuye la transcripcién del gen 5-HTT y la concentracidn y funcionalidad de
la proteina 5-HTT, aunque dichos hallazgos no han sido confirmados in vivo (Sainz et al,
2001).

Tras la obtencién del ADN gendémico, aislarlo y purificarlo por el mismo procedimiento que
para los polimorfismos del gen receptor 5-HT.a, se procede al empleo de cebadores
especificos y 30 o 35 ciclos de PCR, con temperaturas de cebamiento de 622 C para el
polimorfismo VNTR y de 652 C para el polimorfismo de insercidn/deleccidn.

Una vez obtenidos los productos de la PCR, se someten a la digestiéon con el enzima de
restriccion Tagl. Tras electroforesis de los productos obtenidos en gel de agarosa al 3% con
bromuro de etidio, dan lugar, en el caso del polimorfismo 5-HTTLPR a dos alelos (Ly S), que
se diferencian en 44 pb; en el caso del polimorfismo VNTR-5HTT da lugar a tres alelos de 9,
10y 12 repeticiones de 17 pb.

Polimorfismos dopaminérgicos: Polimorfismos del gen del receptor D> (DRD:)

El gen del receptor 2 de la dopamina (DRD:) se localiza en el brazo largo del cromosoma 11.
En la region promotora 5 del gen DRD; se localiza un polimorfismo que consiste en
insercion/deleccion de una citosina (141C Ins/del), dando lugar a tres posibles genotipos
(Del/Del, Del/Ins, Ins/Ins). Se considera un polimorfismo funcional que puede influir en la
susceptibilidad a la esquizofrenia y en la densidad de receptores D; (Arinami et al, 1997).
Tras la obtencion del ADN genémico, aislarlo y purificarlo por el mismo procedimiento
estdndar, se procede al empleo de cebadores especificos y 40 ciclos de PCR a 952C para los
fragmentos 20s y a 722C para lo 90s, con una extensioén final a 72°C. .

Una vez obtenidos los productos de la PCR, se someten a la digestion con el enzima de
restriccion Bst NI. Tras electroforesis de los productos obtenidos en gel de agarosa al 1% y
tincidn con bromuro de etidio, dan lugar a 2 productos de 160 y 144 pb cuando el alelo
presente es el -141C Ins, frente a un fragmento Unico de 303 pb cuando el alelo presente es
el -141C Del.
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Polimorfismos dopaminérgicos: Polimorfismos del gen del receptor D3 (DRD3)

El gen del receptor de la dopamina 3 (DRD3) se localiza en el brazo largo del cromosoma 3.
Se ha localizado un polimorfismo en el exdn 1 del gen DRD3 consistente en Ser9Gly. Tras la
obtencién del ADN gendmico, aislarlo y purificarlo por el mismo procedimiento estandar, se
procede al empleo de cebadores especificos y 30 ciclos de PCR a 93 2C, con una extensién
finala 72 °C.

Una vez obtenidos los productos de la PCR, se someten a la digestion con el enzima de
restriccion Msc I. Tras electroforesis de los productos obtenidos en gel de agarosa al 1% y
tincion con bromuro de etidio, dan lugar a un par de fragmentos de 206 y 98 pb cuando el
alelo presente es el Gly, frente a un fragmento Unico de 304 pb cuando el alelo presente es
el Ser.

Polimorfismos dopaminérgicos: Polimorfismos del gen del transportador de dopamina
(DAT)

El gen del transportador de la dopamina (DAT) se localiza en el brazo corto del cromosoma 5.
En la regidn 3’ no codificante se localiza un polimorfismo (VNTR) consistente en unidades de
repeticién de 40 pb, dando origen a diez alelos diferentes segun la presencia de 3 a 13
copias, siendo las mads frecuentes las de 9 o 10 repeticiones.

Varios grupos han estudiado el significado funcional del VNTR-DAT in vitro, aunque los
resultados de estos estudios hasta la fecha no son concluyentes.

Tras la obtencion del ADN gendmico, aislarlo y purificarlo por el mismo procedimiento
estandar, se procede al empleo de cebadores especificos y 35 ciclos de PCR a 93 2C, con una
extension final a 72 °C.

Una vez obtenidos los productos de la PCR, se someten a la digestidn con el enzima de
restriccion suministrado. Tras electroforesis de los productos obtenidos en gel de agarosa al
3% y tincidon con bromuro de etidio, dan lugar a distintos productos en funcidon del nimero
de repeticiones halladas (3, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13 repeticiones) aunque en nuestra
muestra solo se encontraron representantes de los alelos 7rep, 9rep, 10rep y 11 rep.

Polimorfismos del complejo de la IL-1

El complejo de genes de la interleukina-1 (IL-1) se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 2. Esta region incluye 3 genes fuertemente asociados: IL-1a, IL-1B e IL1-RA,
siendo polimérficos.

Polimorfismos del complejo de la IL-1: Polimorfismos del gen del antagonista del receptor
de la IL-1 (IL1-RA)

En el intron 2 del gen IL1-RA se ha localizado un polimorfismo (VNTR) consistente en
unidades de repeticion de 86 pb. Este polimorfismo se asocia a diferencias en la
concentracion plasmatica de IL-1a.

Tras la obtencién del ADN gendmico, aislamiento y purificacion, se procede al empleo de
cebadores especificos y 32 ciclos de PCR, con temperaturas de cebamiento de 95 2 C durante
30 segundos, 56 2 C durante 40 segundos y finalmente 72 2C durante 1 minuto.
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Una vez obtenidos los productos de la PCR, se someten a la digestiéon con el enzima de
restriccion Tagl. Tras electroforesis de los productos obtenidos en gel de agarosa al 3% con
bromuro de etidio, dan lugar a fragmentos de 255 pb (IL1-RA*2, 2 repeticiones), 344 pb (IL1-
RA*3, 5 repeticiones), 433 pb (IL1-RA*1, 4 repeticiones) y 522 pb (IL1-RA*4, 3 repeticiones)
(Tarlow et al, 1993).

Polimorfismos del complejo de la IL-1: Polimorfismos del gen de la IL-1a

Ademas del polimorfismo tipo VNTR del IL1-RA, se han descrito un polimorfismo de un Unico
nucledtido en el gen IL-1a (C-889T), consistente en el cambio C/T en el nucledtido -889.

Tras el empleo de cebadores especificos y la posterior digestidon con la enzima Ncoll y la
electroforesis sobre gel de agarosa al 3%, los alelos se visualizan como fragmentos de 195 pb
(-889T) o de 166 pb (-889C).

Polimorfismos del complejo de la IL-1 : Polimorfismos del gen de la IL-16

Asi mismo, existe otro polimorfismo de un uUnico nucleétido en el gen IL-1B8 (C+3953T),
consistente en el cambio C/T en el nucleotido +3953, localizado en el exon 5. Este
polimorfismo se ha relacionado con los niveles plasmaticos de IL1-RA (Hurme et al, 1998).

Tras el empleo de cebadores especificos y la posterior digestion con la enzima Taq | y la
electroforesis sobre gel de agarosa al 3%, se visualiza un fragmento de 190 pb (+3953T) o
11+80 pb (+3953C).

En la tabla siguiente se representan los cebadores especificos utilizados para amplificar las
secuencias de los distintos genes.

Tabla 3. Cebadores especificos para cada polimorfismo.

T102C (5-HT>4)

5’-TCTGCTACAAGTTCTGGCTT-3’; 5'-CTGCAGCTTTTTCTCTAGGG-3’

A-1438G (5-HT.n)

5’-GTGCTAATAGTTTATCAGAGTTATCACCAC-3’; 5'-TGGTAATTTTTTAGGCTGAAGGGT-3’
5-HTTLPR (5-HTT)

5’-TTCACCCCTCGCGGCAT-3'; 5'-GGGGATAATGGGGGTTGCAGGG-3'

VNTR-5HTT (5-HTT)

5’-GTCAGTATTCACAGGCTGCGAG-3’; 5'-TCATGTTCCTAGTCTTACGCCAGTG-3’
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-141C Ins/Del (DRD,)

5’-ACTGGCGAGCAGACGGTGAGGACCC-3’; 5'-TGCGCGCGTGAGGCTGCCGGTTCGG-3’
Ser9Gly (DRDs)

5’-GCTCTATCTCCAACTCTCACA-3’; 5'-AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3’

VNTR-DAT

5’ -TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG-3’; 5’-CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG-3’
IL-1a

5’-ATCACACCTAGTTCATTTCTTCTATTTA-3’; 5’-GGATTTTTACATATGAGCCTTCCATG-3’
IL-18

5’-CTCAGGTGTCCTCCAAGAAATCAAA-3’; 5’-GCTTTTTTGCTGTGAGTCCCG-3’

IL-1RA

5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’; 5'-TCCTGGTCTGCAGGTAA-3’

4.1.4. Procedimiento

Se eligieron a todos los pacientes que acudieron a la consulta psiquiatrica privada o al Centro
de Salud Mental con el diagndstico de esquizofrenia segun los criterios CIE-10 y que
aceptaron participar libremente en el estudio. El grupo control del estudio esta formado por
voluntarios sanos (personal del hospital y donantes de sangre), compartiendo las mismas
raices étnicas que el grupo caso.

El estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial y cumpliendo ademas la legislacién vigente en Espafia.

Una vez determinado el diagndstico segun criterios CIE-10, y tras la pertinente evaluacién
psicopatoldgica, se les explicaba los objetivos del estudio, se solicitaba su cooperacion y se
obtenia su consentimiento informado, verbal y escrito. Seguidamente se procedia a la
extraccién de 9cc de sangre venosa por venopuncién cubital, u otra vena de antebrazo o
dorso de la mano cuando la cubital no fuera posible. Seguidamente se cumplimentaban los
datos reflejados en el protocolo “ad hoc” descrito previamente. El almacenaje de la muestra
de sangre se realizd en tubos de ensayo cerrados Vacuette® esterilizadosy heparinizados en
camara frigorifica a unos -152 C, hasta su posterior analisis en el Laboratorio de Genética
Molecular del Hospital de Referencia.
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Siguiendo este protocolo se reunieron para el estudio 154 pacientes con Esquizofrenia y 150
voluntarios sanos; 4 pacientes del grupo caso fueron desestimados por falta de muestras
sanguineas validas o por falta de cumplimiento de alglin dato del cuestionario. Se obtuvieron
pues 300 individuos validos con los que se realizd el analisis de la muestra.

4.1.5. Procesamiento estadistico

Para el procesamiento estadistico se utiliz6 un ordenador personal con el paquete
estadistico de Ciencias Sociales SPSS/PC+ version 11.0, con el que se cred la base de datos y
con el que posteriormente se realizé el andlisis de los datos.

La falsedad de la hipdtesis nula, mediante comparacion de los resultados de las diferentes
variables estudiadas, fue contrastada a través de las siguientes pruebas estadisticas:

e Pruebat de Student para datos independientes (comparacion de dos variables dicotomicas y
cuantitativas). Se escogio el test de la U de Mann-Whitney (test no paramétrico) en aquellos
casos en que alguno de los subgrupos tuvieran una n<30.

e Prueba Chi-cuadrado para la comparacion de dos variables cualitativas, utilizando la
correccion de Yates, siempre que fuera posible (grados de libertad=1) (comparacién de
variables cualitativas). El test exacto de Fisher fue el preferido cuando fue posible su
aplicacién.

e (Calculo de “odds ratio” (OR) o razén de probabilidad, con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95%. Dicho pardmetro se considera estadisticamente significativo cuando el
intervalo de confianza no incluye el valor 1.

El nivel de significacion fue del 5%, es decir, siempre que p<0,05 se rechazé la hipdtesis nula.

4.2. METODO

Se trata de un estudio de asociacién del tipo de casos y controles. Los estudios de asociacién
constituyen en el momento actual una de las mejores estrategias para identificar genes de
susceptibilidad a desarrollar trastornos mentales y del comportamiento.

Su objetivo es identificar los genes responsables del trastorno estudiado y para ello parten
de la hipdtesis de que si un determinado alelo del gen candidato (gen que codifica una
proteina cuya funcién pueda relacionarse directa o indirectamente con la patofisiologia del
trastorno) es responsable de un trastorno especifico, los sujetos con dicha trastorno
presentardn ese alelo con mayor frecuencia que los sujetos que no padezcan el trastorno.

Para realizar este tipo de estudios se utiliza un disefio de tipo caso control (dos grupos de
sujetos no emparentados, uno de los cuales -caso- presenta el trastorno que se pretende
estudiar y el otro —control- estd formado por sujetos sanos que no padecen el trastorno) y se
compara la frecuencia con la que el marcador genético se encuentra en el grupo caso y en el
grupo control. En este tipo de estudios es fundamental la correcta seleccién de la muestra
control, siendo imprescindible un correcto apareamiento étnico y geografico de casos y
controles, ya que existe un patrén de variabilidad geografica para los polimorfismos
genéticos conocidos. De igual modo, es aconsejable la estratificacion en funcién de la edad y
sexo.
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5. RESULTADOS
5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1. Grupo Caso

Datos sociodemogrdficos
Género

El grupo caso estd constituido por 150 pacientes, la mayoria hombres, representando un
58,7% de la muestra a estudio (n=88); las mujeres suponen el 41,3% restante (n=62).

0
ad, 7% Hombres

41.3% Mujeres

Figura 2. Grupo Caso: Distribucion por género.

Edad

La edad media del grupo caso es de 36,34 (DE 11,89) afios. La moda de la muestra es 24
afos. La Tabla 4 representa la distribucion por grupos de edades para el grupo caso:

Tabla 4. Grupo Caso: Distribucion por grupos edades.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE PORCENTAJE ACUMULADO
<20 3 2,00 2,00

21-30 54 36,00 38,00

31-40 41 27,33 65,33

41-50 34 22,67 88,00

41-60 12 8,00 96,00

> 60 6 4,00 100,00
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Lugar de nacimiento y Residencia

La gran mayoria de los pacientes esquizofrénicos nacieron es Asturias (88%, n=132),
perteneciendo el resto de la muestra a otras provincias dentro de nuestro pais (12%, n=18).
La poblacién esquizofrénica estudiada reside predominantemente en nucleos urbanos
(87,3%, n=131), de tal manera que sélo un 12,7% (n=19) viven en un entorno rural.

88,0%

Asturias
Otras provincias

12,0%

Figura 3. Grupo Caso: Distribucion por lugar de nacimiento.

87,3%

Urbano
Rural

12,7%

Figura 4. Grupo Caso: Distribucion por residencia.

Estado civil

El andlisis muestra una mayoria de pacientes solteros (70%, n=105), seguido de casados
(22,7%, n=34), separados o divorciados (6%, n=9) y viudos (1,3%, n=2) (Figura 5).

IS Solteros
1.3% Viudos
Casados
22 7% Separados

6,0%

Figura 5. Grupo Caso: Distribucion por estado civil.
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Convivencia

El andlisis realizado para conocer quiénes son las personas con las que conviven los
pacientes del estudio, muestra los siguientes datos: la mayoria de los pacientes
esquizofrénicos conviven con su familia de origen, en concreto un 38% (n=57) viven con sus
padres y hermanos y un 22% (n=33) con sus padres; un 16,7% (n=25) conviven con su
conyuge e hijos mientras que un 6% (n=9) lo hacen con su cényuge; un 12,7% (n=19) viven
con otros familiares distintos a los mencionados previamente y Unicamente un 1,3% (n=2)
viven de manera independiente sin convivir con otra persona. Finalmente, un 2% (n=3) viven
con otras personas que no son familia y un 1,3% (n=2) viven en algun tipo de institucion.

16,7%

1.3% 6,0% Padres y Hermanos
Solo
0

12.7% Conyuge e hjjos
Conyuge
Otros familiares

0,
38,0% 220% Padres
BV 1220 Ofros
, D 70

Figura 6. Grupo Caso: Distribucion por convivencia.

Formacion académica

En cuanto al nivel educativo alcanzado por los pacientes esquizofrénicos incluidos en nuestra
muestra, se demuestra una amplia mayoria de individuos con estudios de ensefianza
primaria o basica (51.3%, n=77), seguido por estudios secundarios o bachillerato (23,3%
n=35). Un 11,3% (n=17) habian cursado algin mdédulo de formacién profesional. Los estudios
superiores unicamente representan un 10% (n=15) para las diplomaturas y un 2,7% (n=4)
para las licenciaturas. Finalmente, un 1,3% (n=2) tenian ausencia de cualquier tipo de
formacién académica.

711,3% e
Primarios
10,0% F P

51,3% 2.7% LD{,D/Om‘atura
icenciaturas

Secundarios

23.3% Sin estudios

1,3%

Figura 7. Grupo Caso: Distribucion por formacion académica.
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Situacion laboral

El grupo mas frecuente, con un 26% de los individuos (n=39), corresponde a la situacion de
desempleo, sin realizar actividad laboral alguna; sélo un 1,3% (n=2) estaban cobrando el
subsidio del paro. A este primer grupo debemos afadir el 11,3% de los pacientes (n=17) que
se encontraban en situacién de incapacidad laboral transitoria, y el 19,3% (n=29) que lo
estaban de manera permanente. Un 20,7% de los individuos del grupo caso (n=31)
realizaban activamente algun tipo de trabajo en el momento del estudio, a lo que se podria
sumar el 12% (n=18) que son amas de casa y el 8% (n=12) que son estudiantes. Finalmente,
sélo un 1,3% (n=2) estaban jubilados.

19.3% Desempleo
8,0% Paro

11,3% 1,3% IL transitoria
1,.3% 12.0% IL permanente

Estudiantes

Jubilados
26,0% Amas de casa
20,7% Activo

Figura 8. Grupo Caso: Distribucion por situacion laboral. (IL= incapacidad laboral).

Numero de hijos

De los 150 individuos que componen el grupo caso, la mayoria (74%) no tienen ningun hijo,
por lo que la media de hijos supone 0,42 (DE 0,81) y la moda es 0. Un 13,3% tienen un hijo
Unico; un 10,7% tienen una pareja; un paciente de la muestra tiene 3 hijos y existen 2 casos
en los que la familia estaba compuesta por 4 hijos.

La tabla 5 muestra la distribucion del grupo caso por numero de hijos:

Tabla 5. Grupo Caso: Distribucion por numero de hijos.

NUMERO DE HIJOS FRECUENCIA PORCENTAJE
0 111 74,0

1 20 13,3

2 16 10,7

3 1 0,7

4 2 1,3
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Datos clinicos

Antecedentes familiares
Padre

Se analiza la presencia o ausencia de antecedentes paternos de trastorno mental. El hallazgo
mas frecuente es que no existan antecedentes paternos (77,3%, n=116). Sélo un 22,7%
(n=34) de los pacientes tenian un padre con algun tipo de trastorno mental.

77.3%

Antecedentes paternos
Ausencia

22,7%

Figura 9. Grupo Caso: Distribucion por antecedentes paternos.

Madre

Se analiza la presencia o ausencia de antecedentes maternos de trastorno mental. Sigue
siendo mas frecuente el no encontrar antecedentes maternos (68%, n=102), aunque

encontramos un porcentaje mayor de madres afectas por algun tipo de trastorno mental
(32%, n=48).

68,0%

Antecedentes maternos
Ausencia

32,0%

Figura 10. Grupo Caso: Distribucion por antecedentes maternos.

En conjunto, 91 pacientes (60,7%) no tenian afectado a ningln progenitor, 11 tenian al
padre (7,3%), 25 tenian a la madre (16,7%), y 23 tenian a ambos padres con algun tipo de
trastorno mental (15,3%).
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g, 16,7% Ninguno
60,7% 0 Maare

Padre
7,3% Ambos

15,3%

Figura 11. Grupo Caso: Distribucion por antecedentes en progenitores.

Hermanos

Finalmente, se ha analizado la presencia o no de trastornos mentales en los hermanos del
paciente. De los 150 individuos que componen el grupo caso, sélo 9 pacientes (6%) no tienen
ningun hermano. La gran mayoria de los pacientes no tienen hermanos con trastornos
mentales (70,9%, n=100), suponiendo el 29,1% (n=41) los pacientes que si tienen algun
hermano afectado por un trastorno mental.

70,9%

Antecedentes hermanos
Ausencia

29,1%

Figura 12. Grupo Caso: Distribucion por antecedentes en los hermanos.

Antecedentes personales
Patologia médica

Patologia médica. Se estudia la presencia de enfermedades somaticas presentes en el
momento de la evaluacion de los individuos del grupo caso, diferenciando la ausencia o
presencia de las mismas. El 76,7% (n=115) no presenta ningun antecedente somatico de
interés, mientras que el 23,3% (n=35) restante presenta al menos una enfermedad somatica
concomitante en el momento de la evaluacién.
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76,7%

Patologia médica
Ausencia

23,3%

Figura 13. Grupo Caso: Distribucion por patologia médica.

Tratamiento médico. Se analiza también la presencia o ausencia de tratamiento
farmacoldgico distinto al pautado para su trastorno mental en el momento de la evaluacién
del paciente. La mayoria de los pacientes (85,3%, n=128) no tomaban ningun tratamiento
farmacoldgico para enfermedades somaticas, frente al 14,7% (n=22) que si mantenian algun
tipo de tratamiento distinto al psicofarmacoldgico.

85,3%

Con fratamiento
Sin fratamiento

14.7%

Figura 14. Grupo Caso: Distribucion por tratamiento médico.

Habitos toxicos

Se analiza la presencia o ausencia de habitos toxicos, asi como las posibles sustancias objeto
de consumo.

Tabaco. Un 56% de los pacientes con esquizofrenia de nuestra muestra (n=84) se declaran
no fumadores (Figura 15). Del 44% restante, correspondiente a 66 individuos consumidores
de tabaco, la media de consumo diario es de 25,38 (DE 14,47) cigarrillos al dia, variando
entre un minimo de 5 hasta un maximo de 100 cigarrillos al dia. La cantidad de tabaco que se
fuma con mas frecuencia (moda) se situa en un paquete diario (20 cigarrillos).
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56,0% Fumador
44,0% No fumador

Figura 15. Grupo Caso: Distribucion por consumo de tabaco.

Alcohol. Un 74% de los pacientes del grupo caso (n=111) niegan consumo de alcohol en el
momento de la evaluaciéon (Figura 16); el 26% restante (n=39) consumen una media de 2,32
(DE 2,51) UBEs al dia, variando entre un consumo minimo diario de 0,5 UBEs hasta un
consumo maximo diario de 14 UBEs. La cantidad de alcohol que se consume con mads
frecuencia (moda) es 1 UBE diaria.

74,0%

Bebedores
No bebedores

26,0%

Figura 16. Grupo Caso: Distribucion por consumo de alcohol.

Otros tdxicos. La gran mayoria de los pacientes (92%, n=138) niegan consumir otro téxico
distinto a tabaco o alcohol; el 8% restante (n=12) confirman consumir otros toxicos.

920%
Consumo otros foxicos
No consumo
8,0%

Figura 17. Grupo Caso: Distribucion por consumo de otros toxicos.
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Total de Téxicos. Tomando el consumo total de tdxicos de la muestra de pacientes
esquizofrénicos, 75 pacientes niegan el consumo de todo tipo de téxicos (50,0%), 33
pacientes se declaran exclusivamente bebedores de alcohol (22,0%), mientras que 25 se
declaran fumadores y bebedores de alcohol (16,7%). El resto de patrones de consumo son
mucho menos frecuentes: 6 pacientes reconocen fumar, beber alcohol y consumir ademas
otros toxicos (4,0%); Unicamente existen 5 pacientes que sean exclusivamente fumadores
(3,3%); 3 pacientes consumen tabaco mas otros toxicos (2,0%), y 2 pacientes consumen
alcohol mas otros toxicos (1,3%). Un Unico paciente reconoce consumo de otros toxicos sin
tabaco ni alcohol asociados (0,7%).

4,0%
3.3% 2.0% Ningun toxico
Tabaco
16,7 % Tabaco + Alcohol + Ofros
-~ Tabaco + Otros
50,0% 1,3% Tabaco + Alcohol
Alcohol + Ofros
220% Alcohol
07% [l Oftros

Figura 18. Grupo Caso: Distribucion por consumo de todos los toxicos.

Enfermedad actual
Edad de inicio de la esquizofrenia

La edad de inicio del trastorno se define como la edad a la que los sintomas fueron de
entidad suficiente como para cumplir los criterios CIE-10 para Esquizofrenia. La edad media a
la que se instaura la enfermedad en el grupo caso es de 27,01 (DE 10,02) afos, siendo la
edad mds precoz de inicio 14 afos y la edad maxima 65 afios. La edad en la que con mas
frecuencia debuta la esquizofrenia (moda) es 21 afios. La distribucidon de las edades de
comienzo de la enfermedad muestra que el 25% de los pacientes esquizofrénicos ya habian
iniciado el trastorno a los 20 afios, el 50% a los 24 y el 75% a los 31 afios.

Afos de evolucion

Se obtienen los afios de evolucion de la esquizofrenia en el grupo caso como la diferencia
entre la edad del individuo en el momento de la evaluacién y la edad de inicio del trastorno.
La media de afios de evolucion del trastorno es de 9,33 (DE 8,54) afios, variando desde un
minimo de 0 afios cuando el inicio de la enfermedad coincide con el de la inclusion en el
estudio hasta un maximo de 36 afios. La moda de la muestra es de 1 aio.
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Se trata de una muestra de pacientes con una reciente instauraciéon del cuadro: el 25% de los
pacientes tienen < 3 afios de evolucion, y el 50% de la muestra tiene < 6 afios de evolucion.

Tratamiento farmacoldgico

Se estudia el tratamiento farmacoldgico antipsicético de los pacientes con esquizofrenia en
el momento de la evaluacion. De los 150 individuos con esquizofrenia incluidos en el estudio,
el 11,3% (n=17) se encontraban sin tratamiento antipsicético en el momento de la
evaluacién. Un 2,7% (n=4) tenian prescrito algun antipsicdtico pero fueron incapaces de
precisar con exactitud cual.

56,7 % - :
Sin tratamiento AP
1 AP atipico
12.0% 1 AP clasico
AP no precisado
2,7% 2 antijpsicéticos

11,3% 17,3%

Figura 19. Grupo Caso: Distribucion por tratamiento antipsicotico (AP).

La mayoria de pacientes (86%, n=129) tenian prescrito al menos un farmaco antipsicético.
Un 56,7% de los pacientes (n=85) recibian un Unico antipsicético atipico, distribuyéndose
entre olanzapina (49,4%), risperidona (35,3%), clozapina (8,2%) y otros atipicos (7,1%).

Un 12% de los pacientes tenian prescrito un Unico antipsicético clasico (n=18), siendo
haloperidol en el 22,2%, un antipsicotico depot en el 38,9% y otros antipsicdticos clasicos en
el 38,9% restante.

El 17,3% restante de los pacientes tenian una combinaciéon de dos antipsicéticos (n=26),
siendo la mas frecuente (65,4%) la asociacidon de un antipsicético atipico mds otro clasico,
seguida de la combinacidn de dos clasicos (23,1%); la prescripcidn menos frecuente fue
asociar dos antipsicaticos atipicos (11,5%).
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5.1.2. Grupo Control

Datos sociodemogrdficos
Género

El grupo control esta constituido por 150 pacientes, de los cuales una mayoria son hombres,
representando un 58,7% de la muestra a estudio (n=88); las mujeres suponen el 41,3%
restante (n=62).

(7)
58,7% Hombres

Mujeres

41,3%

Figura 20. Grupo Control: Distribucion por género.

Edad

La edad media del grupo control es de 36,37 (DE 11,04) afios, con edades comprendidas
entre los 20 y los 60 afos. La moda de la muestra se sitda en los 25 afios. La tabla siguiente
recoge la distribucién por grupos de edad para el grupo caso:

Tabla 6. Grupo Control: Distribucion por grupos edades.

PORCENTAIJE
EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE

ACUMULADO
<20 1 0,67 0,67
21-30 57 38,00 38,67
31-40 40 26,67 65,33
41-50 34 22,67 88,00
41-60 18 12,0 100,00
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5.1.3. Comparacion sociodemogrdfica Caso-Control

Género

La muestra total del estudio esta compuesta por 300 individuos, de los que el 58,7% (n=176)
son hombres y mujeres el 41,3% (n=124) restante. Ambos grupos, caso y control, estan
compuestos por 88 hombres y 62 mujeres, siendo evidente que la diferencia en cuanto al
género entre los grupos caso y control no es estadisticamente significativa (x> con correccion
de Yates=0,00; gl=1; p=1,00), indicando que el grupo control ha sido correctamente
seleccionado en cuanto al género se refiere.

Edad

La edad media del total de la muestra es de 36,35 (DE 11,45) anos. La edad media del grupo
caso es de 36,34 (DE 11,89) afios, mientras que la del grupo control es de 36,37 (DE 11,04)
afos. La diferencia no es estadisticamente significativa (t de Student=-0,20; diferencia de
medias=-0,03; 95% 1C=-2,63-2,58; p=0,984), indicando que el grupo control ha sido
correctamente seleccionado en cuanto a la edad se refiere.

5.2.  ANALISIS UNIVARIANTE GRUPO CASO

Edad

El grupo caso estd constituido por 150 pacientes, de los cuales 88 son hombres (58,7%) y 62
son mujeres (41,3%). La edad media de los hombres con esquizofrenia es de 35,01 (DE
10,98) anos, mientras que para las mujeres es de 38,23 (DE 12,94) aiios; sin embargo, estas
diferencias de edad en funcion del género no alcanzan un valor estadisticamente
significativo (t de Student=-1,64; diferencia de medias=-3,21; 95% IC=-7,09-0,66; p=0,103).

Lugar de nacimiento y residencia

De los 88 hombres que componen el grupo de pacientes con esquizofrenia, 82 (93,2%)
nacieron en Asturias, frente a un 6,8% (n=6) que nacieron en otras provincias dentro de
nuestro pais. De las 62 mujeres que componen el grupo de pacientes con esquizofrenia, 50
(80,6%) nacieron en Asturias, frente a un 19,4% (n=12) que nacieron en otras provincias
dentro de nuestro pais.

El género se asocia significativamente con el lugar de nacimiento: existen mas hombres que
mujeres que hayan nacido en Asturias, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(test exacto de Fisher: p=0,024).

El lugar de residencia mds habitual de los pacientes con esquizofrenia, tanto para hombres
como para mujeres, fueron los nucleos urbanos (87,5% y 87,1% respectivamente). El género
no se asocia significativamente con el lugar de residencia (test exacto de Fisher: p=1,000).
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Estado civil

La tabla 7 muestra la distribucidn del estado civil en funcién del género:

Tabla 7. Grupo Caso: Estado civil en funcion del género.

HOMBRES (n=88)

MUJERES (n=62)

Solteros 68 (77,3%) 37 (59,7%)
Casados 16 (18,2%) 18 (29,0%)
Separados/divorciados 4 (4,5%) 5 (8,1%)
Viudos 0 (0,0%) 2 (3,2%)

Aungue se encuentra una mayor frecuencia de hombres solteros y una mayor frecuencia de
mujeres casadas entre los pacientes con esquizofrenia, ninguna de estas diferencias alcanza

valores estadisticamente

significativos

significativamente con el estado civil.

Convivencia

(x*:

p=0,069). El género

La tabla 8 muestra la distribucidn de la convivencia en funcién del género:

asocia

Tabla 8. Grupo Caso: Convivencia en funcion del género.

HOMBRES (n=88) MUJERES (n=62)

Padres + Hermanos 33 (37,5%) 24 (38,7%)
Padres 26 (29,5%) 7 (11,3%)
Conyuge + Hijos 11 (12,5%) 14 (22,6%)
Otros familiares 10 (11,4%) 9 (14,5%)
Conyuge 4 (4,5%) 5 (8,1%)
Institucién 2 (2,3%) 0 (0,0%)

Solo 1(1,1%) 1(1,6%)

Otras 1(1,1%) 2 (3,2%)
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En conjunto, las diferencias encontradas en la convivencia de los pacientes con
esquizofrenia, no varia significativamente en funcion del género (x*: p=0,137).

Sin embargo, si dividimos los pacientes en aquellos que aun conviven con su familia de
origen, si se encuentran diferencias estadisticamente significativas (test exacto de Fisher:
p=0,043): existe una mayor frecuencia de hombres (67,0%) que aun viven con su familia de
origen que de mujeres (50%).

Formacion académica

La tabla 9 muestra la distribucidn del nivel educativo en funcién del género:

Tabla 9. Grupo Caso: Formacion académica en funcion del género.

HOMBRES (n=88) MUJERES (n=62)
Primarios 45 (51,1%) 32 (51,6%)
Secundarios 22 (25,0%) 13 (21,6%)
Formacién Profesional 13 (14,8%) 4 (6,5%)
Diplomatura 4 (4,5%) 11(17,7%)
Licenciatura 3 (3,4%) 1(1,6%)
Sin estudios 1(1,1%) 1(1,6%)

En conjunto, las diferencias encontradas en la formacidon académica de los pacientes con
esquizofrenia, no varia significativamente en funcién del género (x*: p=0,097). Sin embargo,
si es estadisticamente significativa la mayor frecuencia de personas diplomadas que de
diplomados que tienen esquizofrenia (test exacto de Fisher: p=0,012).

Situacion laboral

La tabla 10 muestra la situacion laboral en funcién del género:

Tabla 10. Grupo Caso: Situacion laboral.

HOMBRES (n=88) MUJERES (n=62)
Activo 23 (26,1%) 8(12,9%)
Desempleado 22 (25,0%) 17 (27,4%)
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Incapacidad laboral

permanente 19(21,6%) 10 (16,1%)
Incapacidad laboral transitoria 14 (15,9%) 3 (4,8%)
Estudiante 7 (8,0%) 5 (8,1%)
Paro 1(1,1%) 1(1,6%)
Jubilacion 1(1,1%) 1(1,6%)
Ama de casa 1(1,1%) 17 (27,4%)

En conjunto, las diferencias encontradas en la situacién laboral de los pacientes con
esquizofrenia, varia significativamente en funcion del género (x?: p=0,000). La principal
diferencia significativa se encuentra en la mayor frecuencia de mujeres que son amas de
casa (test exacto de Fisher: p=0,000; OR=32,867, 95%IC: 4,24-254,96); también es
significativa la mayor proporcién de pacientes que estan en incapacidad laboral transitoria
gue son hombres (test exacto de Fisher: p=0,039; OR=3,721, 95%IC: 1,02-13,56).

Las diferencias en cuanto a hombres y mujeres con esquizofrenia que estan en activo (igual
gue para el resto de posibles situaciones laborales) no alcanzan diferencias estadisticamente
significativas.

Numero de hijos

El numero medio de hijos que tienen los hombres con esquizofrenia es de 0,30 (DE 0,65),
mientras que para las mujeres es de 0,60 (DE 0,98); estas diferencias en donde el nimero de
hijos es mayor si el progenitor afectado es la madre alcanzan un valor estadisticamente
significativo (t de Student=-2,27; diferencia de medias=-0,30; 95% IC=-0,56-0,05; p=0,025).

Antecedentes familiares
Padre

Un 19,3% de los hombres con esquizofrenia tienen un padre con antecedentes de trastorno
mental, frente al 27,4% de las mujeres del grupo caso. El género no se asocia
significativamente con la presencia de antecedentes familiares de trastorno mental en el
padre (test exacto de Fisher: p=0,322).

Madre

Un 33,0% de los hombres con esquizofrenia tienen una madre con antecedentes de
trastorno mental, frente al 30,6% de las mujeres del grupo caso. El género no se asocia
significativamente con la presencia de antecedentes familiares de trastorno mental en la
madre (test exacto de Fisher: p=0,859).
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Hermanos

Un 29,6% de los hombres con esquizofrenia tienen algin hermano con antecedentes de
trastorno mental, frente al 28,3% de las mujeres del grupo caso. El género no se asocia
significativamente con la presencia de antecedentes familiares de trastorno mental en algun
hermano (test exacto de Fisher: p=1,000).

Antecedentes personales
Patologia médica y Tratamiento somdtico

Un 21,6% de los hombres con esquizofrenia tienen alguna enfermedad somatica
concomitante en el momento de la evaluacidn, frente al 25,8% de las mujeres del grupo
caso. El género no se asocia significativamente con la presencia de enfermedad somatica
concomitante (test exacto de Fisher: p=0,562).

Un 9,1% de los hombres con esquizofrenia toman tratamiento farmacoldgico distinto al
pautado para su trastorno mental en el momento de la evaluacién, frente al 22,6% de las
mujeres del grupo caso. Las mujeres con esquizofrenia toman tratamiento farmacolégico
distinto al pautado para su trastorno mental mas frecuentemente que los hombres con
esquizofrenia (test exacto de Fisher: p=0,033).

Habitos toxicos

Tabaco. Un 48,9% de los hombres con esquizofrenia son fumadores, frente al 37,1% de
mujeres que lo son. El género no se asocia significativamente con el habito tabaquico (test
exacto de Fisher: p=0,183).

Dentro del subgrupo de fumadores (n=66), el 65,2% son hombres y tienen un consumo
medio diario de 27,44 (DE 16,09) cigarrillos; el 34,8% de los fumadores son mujeres, con un
consumo medio diario menor, 21,52 (DE 10,05) cigarrillos. Sin embargo, estas diferencias en
el cantidad media de tabaco diario consumido en funcidn del género no son significativas (U
de Mann-Whitney = 382; p=0,116).

Alcohol. Un 30,7% de los hombres con esquizofrenia beben alcohol, frente al 19,4% de
mujeres que también lo beben. Sin embargo, el género no se asocia significativamente con la
presencia de consumo de alcohol (test exacto de Fisher: p=0,134).

Dentro del grupo de pacientes que consumen alcohol (n=39), el 69,2% son hombres y tienen
un consumo medio diario de 2,63 (DE 2,85) UBEs; el 30,8% restante corresponde a mujeres,
con un menor consumo medio diario de 1,62 (DE 1,35) UBEs. Sin embargo, estas diferencias
en la cantidad media de UBEs de alcohol consumidas cada dia en funcion del género no
alcanza diferencias estadisticamente significativas (U de Mann-Whitney = 113,50; p=0,119).

Otros tdéxicos. Un 11,4% de los hombres con esquizofrenia consumen otros tdxicos, frente al
3,2% de mujeres que también los consumen. Sin embargo, el género no se asocia
significativamente con el consumo de otros toxicos (test exacto de Fisher: p=0,124). Dentro
del grupo de pacientes que consumen otros toxicos (n=12), el 83,3% son hombres, frente al
16,7% restante de mujeres.
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Enfermedad actual
Edad de inicio de la esquizofrenia

La edad media de inicio de la esquizofrenia en los hombres de la muestra es mds precoz que
para las mujeres, siendo de 25,44 (DE 8,43) y 29,24 (DE 11,63) afios respectivamente. Estas
diferencias alcanzan significado estadistico (t=-2,32, p=0,022, diferencia de medias=-3,80).

Afios de evolucion

La media de afios de evolucidn del trastorno para los hombres es de 9,57 (DE 8,83) afios, y
de 8,98 (DE 8,17) afios para las mujeres; sin embargo, estas diferencias no alcanzan
significado estadistico (t=0,41; p=0,681; diferencia de medias=0,58).

Tratamiento farmacoldgico.

De los 126 pacientes que tenian prescrito al menos un farmaco antipsicético, el 59,7% eran
hombres, frente al 40,3% que eran mujeres. De los pacientes que recibieron una
combinacidn de dos antipsicoticos, el 69,2% eran hombres y el 30,8% restante mujeres. De
los pacientes incluidos en el estudio que se encontraban sin tratamiento antipsicético en el
momento de la evaluacion (n=17), el 52,9% eran hombres y el 47,1% restante mujeres. De
los pacientes que tenian prescrito algun antipsicético pero fueron incapaces de precisar con
exactitud cual (n=4), el 75% correspondia a hombres y el 25% restante a mujeres.

Antipsicético Atipico vs Cldsico. En conjunto, un 71,6% de los hombres recibié un
antipsicdtico atipico, frente al 59,7% de las mujeres. Un 15,9% de los hombres recibié un
antipsicético clasico, frente al 24,2% de las mujeres. Estas diferencias no son
estadisticamente significativas (test exacto de Fisher: p=0,148).

Grupo de Antipsicéticos Atipicos: Un 6,8% de los hombres recibié olanzapina, frente al 6,5%
de las mujeres. Un 22,7% de los hombres recibié risperidona, frente al 21,0% de las mujeres.
Un 36,4% de los hombres recibid olanzapina, frente a un 29,0% de las mujeres. Un 5,7% de
los hombres recibieron otro antipsicdtico atipico, frente al 3,2% de las mujeres.

Grupo de Antipsicéticos cldsicos: Un 3,4% de los hombres recibié haloperidol, frente al 6,5%
de las mujeres. Un 9,1% de los hombres recibié un antipsicético depot clasico, frente al
11,3% de las mujeres. Un 3,4% de los hombres recibid otro antipsicético clasico, frente al
6,5% de las mujeres.

Analizando de manera individual la asignacién de cada psicofarmaco en funcion del género,
no se observan diferencias estadisticamente significativas ((x*: p=0,846). Un 4,0% de los
hombres recibié un segundo antipsicético atipico, frente al 6,5% de las mujeres. Un 15,9%
de los hombres recibié un segundo antipsicotico clasico, frente al 6,5% de las mujeres,
diferencias significativas (test exacto de Fisher: p=0,000; OR=0,067; 95%IC: 0,16-0,29).
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5.3. ASOCIACION CASO-CONTROL: POLIMORFISMOS
GENETICOS

5.3.1. Polimorfismos serotoninérgicos

Polimorfismos del gen del receptor 5-HTza

Muestra total

En la Tabla 11 se muestra la distribucién de los genotipos de los polimorfismos del gen del
receptor 5-HT2a para ambos grupos, caso y control. Se trata de dos polimorfismos (T102C y
A-1438G) que se encuentran en desequilibrio de ligamiento completo en la poblacién a
estudio, es decir, los homocigotos 102TT son homocigotos -1438AA y los homocigotos
102CC son homocigotos -1438GG. Tanto en el grupo caso como en el control existe una
distribucién genotipica similar, predominando los individuos con formas heterocigotos para
ambos polimorfismos. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
(p=0,643) en las frecuencias genotipicas entre el grupo caso y el grupo control de el presente
estudio. Las frecuencias alélicas también muestran una distribucién similar en ambos grupos
para ambos polimorfismos, no alcanzando valores estadisticamente significativos (p=0,414).

En el grupo de pacientes con esquizofrenia se observa un incremento de la frecuencia del
alelo T102 en el polimorfismo T102C y el alelo A-1438 en el polimorfismo A-1438G, que no
resultan estadisticamente significativos (p=0,414; OR=1,16, 95%IC=0,84-1,60).

Tabla 11. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas de los polimorfismos T102C y A-

1438G del gen 5-HT;4 en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo T102C!
TT 39 (26,0%) 35 (23,3%)
TC 74 (49,3%) 71 (47,3%)
CC 37 (24,7%) 44 (29,3%)
Total 150 150
T102C frecuencia alélica?
T 152 (50,7%) 141 (47%)
C 148 (49,3%) 159 (53%)
Total 300 300
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Genotipo A-1438G3
AA
AG
GG

Total

39 (26,0%)
74 (49,3%)
37 (24,7%)

150

35 (23,3%)
71 (47,3%)
44 (29,3%)

150

A-1438G frecuencia alélica’
A
G

Total

152 (50,7%)
148 (49,3%)

300

141 (47%)
159 (53%)

300

1 %% test: p=0,643. 2 test exacto de Fisher (p=0,414); OR=1,16, 95%IC=0,84-1,60. 3 ¥? test:
p=0,643. *test exacto de Fisher (p=0,414); OR=1,16, 95%IC=0,84-1,60.
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Género masculino

No hay diferencias significativas en las frecuencias de genotipos de polimorfismo T102C ni A-
1438G entre hombres caso y control (p=0,700) (Tabla 12). En los hombres con esquizofrenia
hay aumento en la frecuencia del alelo T102 en el polimorfismo T102C vy el alelo A-1438 en el
polimorfismo A-1438G sin significacion (p=0,594; OR=1,15, 95%IC=0,75-1,74).

Tabla 12. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas de los

polimorfismos T102C y A-1438G del gen 5-HT,x en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo T102C!
TT 23 (26,1%) 22 (25,0%)
TC 42 (47,7%) 38 (43,2%)
cc 23 (26,1%) 28 (31,8%)
Total 88 88
T102C frecuencia alélica?
T 88 (50,0%) 82 (46,6%)
C 88 (50,0%) 94 (53,4%)
Total 176 176
Genotipo A-1438G3
AA 23 (26,1%) 22 (25,0%)
AG 42 (47,7%) 38 (43,2%)
GG 23 (26,1%) 28 (31,8%)
Total 88 88
A-1438G frecuencia alélica*
A 88 (50,0%) 82 (46,6%)
G 88 (50,0%) 94 (53,4%)
Total 176 176

1 2 test: p=0,700. 2 test exacto de Fisher (p=0,594); OR=1,15, 95%IC=0,75-1,74. 3 ¥? test: p=0,700. *
test exacto de Fisher (p=0,594); OR=1,15, 95%IC=0,75-1,74.

52



Género femenino

No se observan diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de los
genotipos del polimorfismo T102C ni A-1438G entre las mujeres del grupo caso y control
(p=0,795) (Tabla 13). En el grupo de mujeres con esquizofrenia hay incremento de la
frecuencia del alelo T102 en el polimorfismo T102C y el alelo A-1438 en el polimorfismo A-

1438G, no significativos (p=0,611; OR=1,17, 95%IC=0,71-1,93).

Tabla 13. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas de los

polimorfismos T102C y A-1438G del gen 5-HT,, en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo T102C!
TT
TC
CC

Total

T102C frecuencia alélica®
T
C

Total

Genotipo A-1438G3
AA
AG
GG

Total

A-1438G frecuencia alélica’

A
G

Total

ESQUIZOFRENIA

16 (25,8%)
32 (51,6%)
14 (22,6%)

62

64 (51,6%)
60 (48,4%)

124

16 (25,8%)
32 (51,6%)
14 (22,6%)

62

64 (51,6%)
60 (48,4%)

124

CONTROLES

13 (21,0%)
33 (53,2%)
16 (25,8%)

62

59 (47,6%)
65 (52,4%)

124

13 (21,0%)
33 (53,2%)
16 (25,8%)

62

59 (47,6%)
65 (52,4%)

124

1 %% test: p=0,795. 2 test exacto de Fisher (p=0,612); OR=1,17, 95%IC=0,71-1,93. 3 ¥? test:
p=0,795. *test exacto de Fisher (p=0,612); OR=1,17, 95%IC=0,71-1,93.
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Polimorfismos del gen del transportador de la serotonina (5-HTT):

Polimorfismo VNTR-5HTT

Muestra total

La frecuencia genotipica del VNTR-5HTT en los pacientes con esquizofrenia de el presente
estudio no difiere significativamente respecto al de los controles sanos (p=0,795).

La frecuencia alélica tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas (p=0,450),
siendo el alelo 12rep es el mas frecuente en ambos grupos. (véase Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo VNTR-5HTT en

pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES

Genotipo VNTR-HTT!?

12rep 12rep
12rep 10rep
12rep O9rep
10rep 10rep
10rep Orep

Total

VNTR-5HTT
alélica®
12rep
10rep

9rep

Total

60 (40,0%)
63 (42,0%)
1(0,7%)
25 (16,7%)
1(0,7%)

150

frecuencia
184 (61,3%)
114 (38,0%)

2 (0,7%)

300

1 %2 test: p=0,795. 2?2 test: p=0,450.

64 (42,7%)
62 (41,3%)
4(2,7%)
20 (13,3%)

0 (0,0%)

150

194 (64,7%)
102 (34,0%)
4 (1,3%)

300
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Género masculino

El genotipo mas frecuente entre los hombres con esquizofrenia es 12rep 10rep, seguido del
12repl2rep y un porcentaje considerable de 10rep10rep, estando ausente el 12rep9rep; por
otra parte, en los hombres sanos control el genotipo mas frecuente es el 12rep12rep,
presentando un porcentaje mucho menor del 10rep10rep, destacando la aparicidon del
genotipo 12rep9rep (Tabla 15). Estas diferencias genotipicas son estadisticamente
significativas (p=0,020). Sin embargo, ningin genotipo especifico es significativo entre
grupos, observandose la tendencia mas marcada en el genotipo 12repl2rep (tendencia a
una menor representaciéon en la muestra de hombres con esquizofrenia que en poblacién
control, de manera no significativa; test exacto de Fisher:p=0,062) y en el genotipo
10rep10rep (tendencia a una mayor representacion en la muestra de hombres con
esquizofrénica que en poblacién control, de manera no significativa; test exacto de Fisher:
p=0,072). Las frecuencias alélicas entre los dos grupos son también diferentes
significativamente (p=0,009). El alelo 10rep se asocia de manera significativa con la muestra
de hombres con esquizofrenia (test exacto de Fisher: p=0,006; OR=1,91, 95%IC: 1,23-2,96).
El alelo 12 rep se encuentra significativamente menos representado en la muestra de
hombres con esquizofrenia (test exacto de Fisher: p=0,015; OR=0,57, 95%IC: 0,37-0,88).

Tabla 15. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo VNTR-5HTT en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo VNTR-HTT?
12rep 12rep 27 (30,7%) 40 (45,5%)
12rep 10rep 44 (50,0%) 37 (42,0%)
12rep O9rep 0(0,0%) 4 (4,5%)
10rep 10rep 16 (18,2%) 7 (8,0%)
10rep 9rep 1(1,1%) 0 (0,0%)
Total 88 88
VNTR-5HTT frecuencia
alélica®
12rep 98 (55,7%) 121 (68,7%)
10rep 77 (43,7%) 51 (29,0%)
9rep 1(0,6%) 4(2,3%)
Total 176 176

1 x2 test: p=0,020. 22 test: p=0,009.
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Género femenino

El genotipo mads frecuente entre las pacientes mujeres con esquizofrenia es el 12rep12rep,
mientras que es el 12replOrep el mas frecuente entre mujeres sanas control, no
observandose entre ambos grupos diferencias estadisticamente significativas (p=0,265).
(Tabla 16). El alelo 12rep es el mas frecuente en ambos grupos, no alcanzo valores

estadisticamente significativos (p=0,117).

Tabla 16. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo VNTR-5HTT en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo VNTR-HTT?

12rep 12rep
12rep 10rep
12rep 9rep
10rep 10rep
10rep O9rep

Total

VNTR-5HTT
alélica’
12rep
10rep

9rep

Total

frecuencia

ESQUIZOFRENIA

33 (53,2%)
19 (30,6%)
1(1,6%)
9 (14,5%)
0 (0,0%)

62

86 (69,4%)
37 (29,8%)
1(0,8%)

124

1 %2 test: p=0,265. 22 test: p=0,117.

CONTROLES

24 (38,7%)
25 (40,3%)
0 (0,0%)
13 (21,0%)
0 (0,0%)

62

73 (58,9%)
51 (41,1%)
0 (0,0%)

124
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Polimorfismo 5-HTTLPR

Muestra total

El genotipo mas frecuente en los grupos de pacientes con esquizofrenia y controles sanos es
heretocigoto (LS), sin observarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,934) entre
ambos grupos (Tabla 17). El alelo L es mas frecuente en ambos grupos, que comparten una
distribucién similar sin alcanzar diferencias significativas (p=1,000; OR=1,01; 95%IC=0,74-
1,40).

Tabla 17. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo 5HTTLPR en

pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES

Genotipo SHTTLPR!

LL 45 (30,0%) 46 (30,7%)
LS 74 (49,3%) 71 (47,3%)
SS 31 (20,7%) 33 (22,0%)
Total 150 150

SHTTLPR frecuencia alélica?

L

S 164 (54,7%) 163 (54,3%)
136 (45,3%) 137 (45,7%)

Total

300

124

1 x2 test: p=0,934. 2 test exacto de Fisher: p=1,000; OR=1,01; 95%IC=0,74-1,40.
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Género masculino

No se observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,178) en el genotipo entre los
hombres afectados por esquizofrenia y los hombres sanos control, siendo en ambos grupos
el heterocigoto (LS) el genotipo mas frecuente (Tabla 18). En el grupo de hombres
esquizofrénicos el alelo mas frecuente es el L, mientras que en el grupo control es el S,
aungue el exceso de riesgo encontrado a favor del alelo L en los hombres esquizofrénicos no

alcanza valores estadisticamente significativos (p=0,109; OR=1,44; 95%IC=0,95-2,20).

Tabla 18. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo 5HTTLPR en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo SHTTLPR!
LL
LS
SS

Total

SHTTLPR frecuencia alélica?
L
S

Total

ESQUIZOFRENIA

31 (35,2%)
41 (46,6%)
16 (18,2%)

88

103 (58,5%)
73 (41,5%)

176

CONTROLES

20 (22,7%)
47 (53,4%)
21 (23,9%)

88

87 (49,4%)
89 (50,6%)

176

1 x2 test: p=0,178. 2 test exacto de Fisher: p=0,109; OR=1,44; 95%1C=0,95-2,20.
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Género femenino

En el grupo de pacientes mujeres con esquizofrenia, el genotipo mas frecuente es el
heterocigoto LS, seguido del homocigoto SS y el homocigoto LL, que resulta ser el genotipo
mas frecuente en mujeres sanas control. La mayor representacion de los genotipos LS y SS
en la poblacion de mujeres con esquizofrenia no alcanzan, sin embargo, valores
estadisticamente significativos (p=0,069) (Tabla 19). El alelo mas frecuente entre mujeres
con esquizofrenia es el S, mostrando una frecuencia superior a la encontrada en el grupo de
mujeres control; sin embargo, tampoco alcanzan diferencias estadisticamente significativas
(p=0,074; OR=0,61; 95%IC=0,37-1,01).

Tabla 19. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo 5HTTLPR en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo SHTTLPR!
LL
LS
SS

Total

SHTTLPR frecuencia alélica?
L
S

Total

ESQUIZOFRENIA

14 (22,6%)
33 (53,2%)
15 (24,2%)

62

61 (49,2%)
63 (50,8%)

124

CONTROLES

26 (41,9%)
24 (38,7%)
12 (19,4%)

62

76 (61,3%)
48 (38,7%)

124

1 x2 test: p=0,069. 2 test exacto de Fisher: p=0,074; OR=0,61; 95%1C=0,37-1,01.
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5.3.2. Polimorfismos dopaminérgicos
Polimorfismos del gen del receptor 2 de dopamina (DRD>)

Muestra total

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo -141 Ins/Del del gen DRD; es en ambos
grupos el Ins/Ins, seguido del Del/Ins (Tabla 20). Las frecuencias genotipicas entre ambos
grupos alcanza diferencias estadisticamente significativas (p=0,022). El genotipo Del/Del se
asocia con la muestra de pacientes esquizofrénicos analizados (p=0,019; OR=9,51,
95%IC=1,19-76,04).

El alelo mas frecuente para ambos grupos es el Ins, siendo la frecuencia alélica similar tanto
para el grupo de esquizofrenia como para el control (p=0,487; OR=1,21; 95%IC=0,77-1,91).

Tabla 20. Distribucién de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo 141 Ins/Del

(DRD;) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo -141  Ins/Del
(DRD,)
Del/Del 9 (6,0%) 1(0,7%)
Del/Ins 29 (19,3%) 38 (25,3%)
Ins/Ins 112 (74,7%) 111 (74,0%)
Total 150 150
-141 Ins/Del (DRD)
frecuencia alélica®
Del 47 (15,7%) 40 (13,3%)
Ins 253 (84,3%) 260 (86,7%)
Total 300 300

1 x2 test: p=0,022. 2 test exacto de Fisher: p=0,487; OR=1,21; 95%IC=0,77-1,91.
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Género masculino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo -141 Ins/Del del gen DRD, es en ambos
grupos el Ins/Ins, seguido del Del/Ins. El genotipo Del/Del presenta una frecuencia superior
en el grupo de hombres esquizofrénicos respecto al grupo control; sin embargo, las
diferencias genotipicas encontradas no son estadisticamente significativas (p=0,067) (Tabla
21). El alelo mas frecuente para ambos grupos es el Ins, siendo la frecuencia alélica similar
tanto para el grupo de esquizofrenia como para el control (p=0,439; OR=1,10; 95%IC=0,60-
2,00).

Tabla 21. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo 141 Ins/Del (DRD;) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo -141  Ins/Del
(DRD,)*
Del/Del 6 (6,8%) 1(1,1%)
Del/Ins 14 (15,9%) 22 (25,0%)
Ins/Ins 68 (77,3%) 65 (73,9%)
Total 88 88
-141  Ins/Del  (DRD,)
frecuencia alélica’
Del 26 (14,8%) 24 (13,6%)
Ins 150 (85,2%) 152 (86,4%)
Total 176 176

1 %2 test: p=0,067. 2 test exacto de Fisher: p=0,439; OR=1,10; 95%IC=0,60-2,00.
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Género femenino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo -141 Ins/Del del gen DRD, es en ambos
grupos el Ins/Ins, seguido del Del/Ins (Tabla 22). El genotipo Del/Del estd Unicamente
presente en el grupo de mujeres esquizofrénicas; sin embargo, las diferencias genotipicas
encontradas no son estadisticamente significativas (p=0,215). El alelo mas frecuente para
ambos grupos es el Ins, siendo la frecuencia alélica similar tanto para el grupo de
esquizofrenia como para el control (p=0,476; OR=1,38; 95%IC=0,68-2,78).

Tabla 22. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo 141 Ins/Del (DRD;) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA
Genotipo -141  Ins/Del
(DRD,)*
Del/Del 3 (4,8%)
Del/Ins 15 (24,2%)
Ins/Ins 44 (71,0%)
Total 62
-141  Ins/Del  (DRD,)
frecuencia alélica?
Del 21 (16,9%)
Ins 103 (83,1%)
Total 124

CONTROLES

0 (0,0%)
16 (25,8%)
46 (74,2%)

62

16 (12,9%)
108 (87,1%)

124

1 %2 test: p=0,215. 2 test exacto de Fisher: p=0,476; OR=1,38; 95%IC=0,68-2,78
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Polimorfismos del gen del receptor 3 de dopamina (DRD3)

Muestra total

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo Ser9Gly del gen DRDs es el SerSer para
ambos grupos. La distribucién en las frecuencias genotipicas entre los grupos de
esquizofrenia y control no demuestran diferencias estadisticamente significativas (p=0,211)
(Tabla 23). El alelo mas frecuente en ambos grupos es el Ser; la distribuciéon en las
frecuencias alélicas entre los grupos de esquizofrenia y control no demuestran diferencias
estadisticamente significativas (p=0,496; OR=0,88; 95%1C=0,63-1,23).

Tabla 23. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo Ser9Gly (DRD3)

en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo Ser9Gly (DRD3s)*
SerSer 67 (44,7%) 66 (44,0%)
SerGly 54 (36,0%) 65 (43,3%)
GlyGly 29 (19,3%) 19 (12,7%)
Total 150 150
Ser9Gly (DRDs) frecuencia
alélica’
Ser 188 (62,7%) 197 (65,7%)
Gly 112 (37,3%) 103 (34,3%)
Total 300 300

1 x2 test: p=0,211. 2 test exacto de Fisher: p=0,496; OR=0,88; 95%IC=0,63-1,23
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Género masculino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo Ser9Gly del gen DRDs es el SerSer para
ambos grupos. La distribucion en las frecuencias genotipicas entre los grupos de hombres
con esquizofrenia y control no demuestran diferencias estadisticamente significativas
(p=0,420) (Tabla 24). El alelo mas frecuente en ambos grupos es el Ser; la distribucion en las
frecuencias alélicas entre los grupos de hombres con esquizofrenia y control no demuestran
diferencias estadisticamente significativas (p=0,371; OR=0,80; 95%1C=0,52-1,24).

Tabla 24. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo Ser9Gly (DRD;) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo Ser9Gly (DRD3s)*
SerSer 37 (42,0%) 40 (45,5%)
SerGly 36 (40,9%) 39 (44,3%)
GlyGly 15 (17,0%) 9 (10,2%)
Total 88 88
Ser9Gly (DRDs) frecuencia
alélica’
Ser 110 (62,5%) 119 (67,6%)
Gly 66 (37,5%) 57 (32,4%)
Total 176 176

1 %2 test: p=0,420. 2 test exacto de Fisher: p=0,371; OR=0,80; 95%IC=0,52-1,24.
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Género femenino

El genotipo mads frecuente para el polimorfismo Ser9Gly del gen DRDs3 en el grupo de
mujeres con esquizofrenia es el SerSer, mientras que para el de mujeres control tanto el
SerSer como el SerGly son los genotipos mas frecuentes. La distribucién en las frecuencias
genotipicas entre los grupos de mujeres con esquizofrenia y control no demuestran
diferencias estadisticamente significativas (p=0,300) (Tabla 25). El alelo mas frecuente en
ambos grupos es el Ser; la distribucion en las frecuencias alélicas entre los grupos de
mujeres con esquizofrenia y control es idéntica (p=1,000; OR=1,00; 95%IC=0,60-1,67).

Tabla 25. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo Ser9Gly (DRD;) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo Ser9Gly (DRD3s)*
SerSer 30 (48,4%) 26 (41,9%)
SerGly 18 (29,0%) 26 (41,9%)
GlyGly 14 (22,6%) 10 (16,1%)
Total 62 62
Ser9Gly (DRDs) frecuencia
alélica?
Ser 78 (62,9%) 78 (62,9%)
Gly 46 (37,1%) 46 (37,1%)
Total 124 124

1 x2 test: p=0,300. 2 test exacto de Fisher: p=1,000; OR=1,00; 95%IC=0,60-1,67.
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Polimorfismos del gen del transportador de dopamina (DAT)

Muestra total

El genotipo mds frecuente para el polimorfismo VNTR-DAT entre los pacientes con
esquizofrenia es el 9rep10rep, mientras que es el 10rep10rep para el control; sin embargo,
la distribucion en las frecuencias genotipicas entre ambos grupos no demuestra diferencias
estadisticamente significativas (p=0,839) (Tabla 26). El alelo mas frecuente en ambos grupos
es 10rep; la distribucién en las frecuencias alélicas entre los grupos de esquizofrenia y
control no demuestran diferencias estadisticamente significativas (p=0,781).

Tabla 26. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo VNTR-DAT en

pacientes con esquizofrenia y controles.
ESQUIZOFRENIA CONTROLES

Genotipo VNTR-DAT?

9rep10rep 69 (46,0%) 59 (39,3%)
10repl10rep 62 (41,3%) 71 (47,3%)
9rep9rep 15 (10,0%) 16 (10,7%)

Otros (7rep7rep, 7repl0rep,

9replirep, 10replirep) 4 (2,7%) 4 (2,7%)
Total 150 150
VNTR-DAT

alélica?

9rep 100 (33,3%) 92 (30,7%)
10rep 195 (65,0%) 203 (67,7%)
Otros (7rep, 11rep) 5(1,7%) 5(1,7%)
Total 300 300

1 %2 test: p=0,839. 2y test: p=0,781.
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Género masculino

El genotipo mds frecuente para el polimorfismo VNTR-DAT es el 10rep10rep para ambos
grupos. La distribucidn en las frecuencias genotipicas entre el grupo de hombres con
esquizofrenia y el control no demuestra diferencias estadisticamente significativas (p=0,760)
(Tabla 27). El alelo mas frecuente en ambos grupos es 10rep; la distribucién en las
frecuencias alélicas entre los grupos de hombres con esquizofrenia y control no demuestran

diferencias estadisticamente significativas (p=0,618).

Tabla 27. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo VNTR-DAT en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo VNTR-DAT?

9repl0rep

10rep10rep

9rep9rep

Otros (7rep7rep,
10replirep)

Total
VNTR-DAT frecuencia

alélica?

9rep
10rep
Otros (7rep, 11rep)

Total

ESQUIZOFRENIA

38 (43,2%)
41 (46,6%)
7 (7,9%)
2 (2,3%)

88

52 (29,5%)
121 (68,8%)
3(1,7%)

176

1 %2 test: p=0,760. 2y test: p=0,618.

CONTROLES

35 (39,8%)
47 (53,4%)
5 (5,7%)
1(1,1%)

88

45 (25,6%)
129 (73,3%)
2 (1,1%)

176
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Género femenino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo VNTR-DAT en las mujeres con esquizofrenia
es el 9rep10rep, mientras que en el grupo de mujeres control tanto el genotipo 9rep10rep
como el 10replOrep son los de mayor frecuencia. La distribucidn en las frecuencias
genotipicas entre el grupo de mujeres con esquizofrenia y el control no demuestra
diferencias estadisticamente significativas (p=0,767) (Tabla 28). El alelo mas frecuente en
ambos grupos es 10rep; la distribucion en las frecuencias alélicas entre los grupos de
mujeres con esquizofrenia y control no demuestran diferencias estadisticamente
significativas (p=0,900).

Tabla 28. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo VNTR-DAT en pacientes con esquizofrenia y controles.
ESQUIZOFRENIA CONTROLES

Genotipo VNTR-DAT!

9rep10rep 31 (50,0%) 24 (38,7%)
10rep10rep 21 (33,9%) 24 (38,7%)
9rep9rep 8(12,9%) 11 (17,8%)
Otros (7rep10rep,

9repllirep, 10repllirep) 2 (3,2%) 3(4,8%)
Total 62 62
VNTR-DAT

alélica?

Irep 48 (38,7%) 47 (37,9%)
10rep 74 (59,7%) 74 (59,7%)
Otros (7rep, 11rep) 2 (1,6%) 3(2,4%)
Total 124 124

1 %2 test: p=0,767. 2 x* test

: p=0,900.
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5.3.3. Polimorfismos del complejo de genes de la IL-1

Polimorfismos del gen del antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA)

Muestra total

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1RA (VNTR) es, en ambos grupos, el
A1/A1, siendo las diferencias existentes entre las frecuencias genotipicas del grupo de
pacientes esquizofrénicos y el control no significativas (p=0,568) (Tabla 29). El alelo Al es el
mas frecuente en ambos grupos, siendo similar la distribucién alélica para ambos grupos

(p=0,367).

Tabla 29. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo IL-1RA

(VNTR) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA
Genotipo IL-1RA (VNTR)*
A1/A1 74 (49,3%)
Al1/A2 57 (38,0%)
A2/A2 17 (11,3%)
A1/A5 2 (1,4%)
Total 150
IL-1RA (VNTR) frecuencia
alélica?
Al 207 (69,0%)
A2 91 (30,3%)
A5 2 (0,7%)
Total 300

1 %2 test: p=0,568. 2y test: p=0,367.

CONTROLES

85 (56,7%)

48 (32,0%)

14 (9,3%)
3 (2%)

150

221 (73,7%)
76 (25,3%)
3 (1,0%)

300
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Género masculino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1RA (VNTR) es, en ambos grupos, el
A1/A1, siendo las diferencias existentes entre las frecuencias genotipicas del grupo de
hombres esquizofrénicos y el de hombres control no significativas (p=0,948). (Tabla 30). El
alelo Al es el mas frecuente en ambos grupos, siendo similar la distribucién alélica para

ambos grupos (p=0,871).

Tabla 30. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-1RA (VNTR) en pacientes con esquizofrenia y controles.

Genotipo IL-1RA (VNTR)
A1/A1
A1/A2
A2/A2
A1/A5

Total

IL-1RA (VNTR) frecuencia
alélica’

Al

A2

A5

Total

ESQUIZOFRENIA

46 (52,3%)
31(35,2%)
9 (10,2%)
2 (2,3%)

88

125 (71,0%)
49 (27,9%)
2 (1,1%)

176

1 %2 test: p=0,948. 22 test: p=0,871.

CONTROLES

43 (48,9%)

33 (37,5%)
9 (10,2%)
3(3,4%)

88

122 (69,3%)
51 (29,0%)
3 (1,7%)

300
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Género femenino

Aungue el genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1RA (VNTR) es, en ambos grupos,
el A1/A1, existe un porcentaje mucho menor en el grupo de mujeres con esquizofrenia, que
a su vez presentan una frecuencia mucho mayor que el grupo control para el genotipo
A1/A2. Es de destacar que ninguna mujer de nuestra muestra (ni paciente ni control) porta
el genotipo A1/A5. Estas diferencias genotipicas entre las mujeres con esquizofrenia y las
mujeres control alcanzan valores estadisticamente significativos (p=0,040). (Tabla 31). El
genotipo A1/A1l tiene una representacidon en la muestra de mujeres con esquizofrenia
significativamente menor que en la poblacién control (p=0,018; OR=0,39; 95%IC: 0,19-0,81).
El genotipo A1/A2 tiende a una mayor representacién en la muestra de mujeres con
esquizofrenia respecto a la control, pero sin alcanzar significado estadistico (p=0,056).

El alelo Al es el mas frecuente en ambos grupos; el alelo A2 muestra una tendencia
incrementada a asociarse en mujeres con esquizofrenia respecto al grupo de mujeres
control, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,022; OR=2,03;
95%IC=1,14-3,61).

Tabla 31. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-1RA (VNTR) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo IL-1RA (VNTR)?
A1/A1 28 (45,2%) 42 (67,7%)
A1/A2 26 (41,9%) 15 (24,2%)
A2/A2 8 (12,9%) 5 (8,1%)
A1/A5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 62 62
IL-1RA (VNTR) frecuencia
alélica®
Al 82 (66,1%) 99 (79,8%)
A2 42 (33,9%) 25 (20,2%)
A5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 124 124

1 x2 test: p=0,040. 2 test exacto de Fisher: p=0,022; OR=2,03; 95%IC=1,14-3,61.
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Polimorfismos del gen de la IL-1a

Muestra total

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1a (-889) es, en ambos grupos, el
homocigoto CC, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con esquizofrenia y los controles sanos (p=0,544) (Tabla 32). El alelo C es el mas
frecuente en ambos grupos, sin mostrar diferencias significativas en cuanto a las frecuencias
alélicas entre ambos grupos (p=0,859; OR=0,95; 95%IC=0,67-1,35).

Tabla 32. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo IL-1a (-889)

en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo IL-1a (-889)*
CcC 76 (50,7%) 70 (46,7%)
CT 59 (39,3%) 68 (45,3%)
TT 15 (10,0%) 12 (8,0%)
Total 150 150
IL-la  (-889) frecuencia
alélica?
C 211 (70,3%) 208 (69,3%)
T 89 (29,7%) 92 (30,7%)
Total 300 300

1 x2 test: p=0,544. 2 test exacto de Fisher: p=0,859; OR=0,95; 95%1C=0,67-1,35.
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Género masculino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1la (-889) es, en ambos grupos, el
homocigoto CC, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los
hombres con esquizofrenia y los hombres controles sanos (p=0,447) (Tabla 33). El alelo C es
el mas frecuente en ambos grupos, sin mostrar diferencias significativas en cuanto a las
frecuencias alélicas entre ambos grupos (p=0,405; OR=0,80; 95%IC=0,50-1,27).

Tabla 33. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-1a (-889) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo IL-1a (-889)*
CcC 50 (56,8%) 42 (47,7%)
CT 31 (35,2%) 39 (44,3%)
TT 7 (8,0%) 7 (8,0%)
Total 88 88
IL-la  (-889) frecuencia
alélica?
C 131 (74,4%) 123 (69,9%)
T 45 (25,6%) 53 (30,1%)
Total 176 176

1 x2 test: p=0,447. 2 test exacto de Fisher: p=0,405; OR=0,80; 95%IC=0,50-1,27.
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Género femenino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1la (-889) es, en ambos grupos, el
homocigoto CC, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre las
mujeres con esquizofrenia y las mujeres controles sanas (p=0,676) (Tabla 34). El alelo C es el
mas frecuente en ambos grupos, sin mostrar diferencias significativas en cuanto a las
frecuencias alélicas entre ambos grupos (p=0,591; OR=1,20; 95%IC=0,71-2,03).

Tabla 34. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-1a (-889) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA
Genotipo IL-1a (-889)*
CcC 26 (41,9%)
TC 28 (45,2%)
TT 8(12,9%)
Total 62
IL-la  (-889) frecuencia
alélica?
C 80 (64,5%)
T 44 (35,5%)
Total 124

CONTROLES

28 (45,1%)
29 (46,8%)
5 (8,1%)

62

85 (68,5%)
39 (31,5%)

124

1 x2 test: p=0,676. 2 test exacto de Fisher: p=0,591; OR=1,20; 95%IC=0,71-2,03.
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Polimorfismos del gen de la IL-16

Muestra total

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1B (+3953) es el homocigoto CC en ambos
grupos. La distribucion de frecuencias genotipicas entre la muestra de pacientes con
esquizofrenia y la de controles sanos se encuentra muy proxima a alcanzar diferencias
estadisticamente significativas (p=0,050) (Tabla 35). Dada el valor de la p, se analizd cada
genotipo especificamente, hallando que el genotipo TT tiene una representacién en la
muestra de pacientes con esquizofrenia significativamente menor que en la de pacientes

control (p=0,026; OR=0,27; 95%IC=0,09-0,83).

El alelo C es el mas frecuente entre los pacientes esquizofrénicos y la muestra control; las
diferencias encontradas entre ambas frecuencias alélicas no alcanzan significado estadistico

(p=0,269; OR=0,80; 95%IC=0,56-1,15).

Tabla 35. Distribucion de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo

en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA
Genotipo IL-1pB (+3853)"
T 4 (2,7%)
CT 66 (44,0%)
CcC 80 (53,3%)
Total 150
IL-1B (+3853) frecuencia
alélica?
T 74 (24,7%)
C 226 (75,3%)
Total 300

CONTROLES

14 (9,4%)
59 (39,3%)
77 (51,3%)

150

87 (29,0%)
213 (71,0%)

300

1 %2 test: p=0,050. 2 test exacto de Fisher: p=0,269; OR=1,09; 95%IC=0,56-1,15.

IL-18 (+3953)
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Género masculino

El genotipo mas frecuente para el polimorfismo IL-1B (+3953) es el homocigoto CC en ambos
grupos. La distribucién de frecuencias genotipicas entre el grupo de hombres con
esquizofrenia y el de hombres controles sanos no demuestra diferencias estadisticamente
significativas (p=0,157) (Tabla 36). El alelo C es el mas frecuente entre ambos grupos,
encontrando frecuencias mayores en el grupo de hombres esquizofrénicos que estdn
proximas a alcanzar un valor estadisticamente significativo (p=0,092; OR=0,65; 95%IC=0,40-

1,04).

Tabla 36. Distribucion en el género masculino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-18 (+3953) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA
Genotipo IL-1p (+3953)*
T 3(3,4%)
CT 34 (38,6%)
CC 51 (58,0%)
Total 88
IL-1B  (+3953) frecuencia
alélica?
T 40 (22,7%)
C 136 (77,3%)
Total 176

CONTROLES

8(9,1%)
39 (44,3%)
41 (46,6%)

88

55 (31,3%)
121 (68,7%)

176

1 x2 test: p=0,157. 2 test exacto de Fisher: p=0,092; OR=0,65; 95%1C=0,40-1,04.
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Género femenino

El genotipo mdas frecuente para el polimorfismo IL-1B (+3953) es el heterocigoto CT en el
caso de mujeres esquizofrénicas, frente al homocigoto CC en mujeres del grupo control;
estas diferencias en las frecuencias genotipicas de ambos grupos alcanzan significado
estadistico (p=0,029) (Tabla 37). En particular, el genotipo CT se encuentra
significativamente asociado a la muestra de mujeres con esquizofrenia (p=0,0045; OR=2,24;
95%IC=1,08-4,64).

El alelo C es el mas frecuente entre ambos grupos, presentando una distribucién de
frecuencias alélicas similar (p=0,886; OR=0,65; 95%IC=0,62-1,91).

Tabla 37. Distribucion en el género femenino de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo IL-18 (+3953) en pacientes con esquizofrenia y controles.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Genotipo IL-1p (+3953)*
TT 1(1,6%) 6(9,7%)
CT 32 (51,6%) 20 (32,3%)
CC 29 (46,8%) 36 (58,1%)
Total 62 62
IL-1B  (+3953) frecuencia
alélica?
T 34 (27,4%) 32 (25,8%)
C 90 (72,6%) 92 (74,2%)
Total 124 124

1 x2 test: p=0,029. 2 test exacto de Fisher: p=0,886; OR=0,65; 95%1C=0,62-1,91.
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Haplotipo IL-1a (-889) C, IL-1B (+3953) T, IL-1RA (A1)

Un haplotipo corresponde a una combinacion particular de sitios o loci dentro de una regién
especifica de un cromosoma. Se analiza la posible asociacién del haplotipo IL-1a (-889) alelo
T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) con la esquizofrenia. El nimero de
portadores de este haplotipo es significativamente superior en la muestra de pacientes
esquizofrénicos que en la muestra control. En la muestra a estudio, el haplotipo IL-1a (-889)
alelo T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) se asocia de manera
estadisticamente significativa con la esquizofrenia (p=0,014; OR=2,16; 95%IC=1,20-3,89)
(Tabla 38).

Tabla 38. Distribucion del haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-18 (+3953) alelo C e IL-1RA (VNTR)

alelo A2 (2rep) entre los grupos Caso y Control.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Haplotipo IL-1a (-889) alelo
T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2 (2rep)*
Portadores del haplotipo 39 (26,9%) 21 (14,0%)
No portadores del haplotipo 111 (74,0%) 129 (86,0%)
Total 150 150

! test exacto de Fisher: p=0,014; OR=2,16; 95%IC=1,20-3,89.

Por otra parte, se analiza si ser portador de dicho haplotipo se asocia con diferencias en la
edad de inicio de la esquizofrenia. La edad media de inicio de la enfermedad en los pacientes
esquizofrénicos portadores de este haplotipo es 25,28 (DE 6,59), mientras que en los
pacientes esquizofrénicos no portadores es 27,62 (DE 10,94). Estas diferencias en la edad de
inicio de la esquizofrenia en funcién de ser portador o no del haplotipo descrito no alcanzan
diferencias estadisticamente significativas (t=-1,257, p=0,211).
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Género masculino

El nimero de portadores de este haplotipo entre los hombres con esquizofrenia no es
significativamente superior al nUmero de portadores entre hombres voluntarios sanos. En la
muestra de hombres a estudio, el haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) no se asocia de manera estadisticamente significativa con la
esquizofrenia (p=0,160; OR=0,52; 95%IC=0,23-1,17) (Tabla 39).

Tabla 39. Distribucion en el género masculino del haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-18 (+3953)
alelo C e IL-1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) entre los grupos Caso y Control.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES
Haplotipo IL-1a (-889) alelo
T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2 (2rep)*
Portadores del haplotipo 19 (21,6%) 11 (12,5%)
No portadores del haplotipo 69 (78,4%) 77 (87,5%)
Total 88 88

! test exacto de Fisher: p=0,160; OR=0,52; 95%1C=0,23-1,17.

La edad media de inicio de la enfermedad en los hombres esquizofrénicos portadores de
este haplotipo es 24,47 (DE 4,75), mientras que en los hombres esquizofrénicos no
portadores es 25,29 (DE 9,20). Estas diferencias en la edad de inicio de la esquizofrenia en
funcién de ser hombre y portador o no del haplotipo descrito, no alcanzan diferencias
estadisticamente significativas (t=-0,372, p=0,711).

79



Género femenino

El nimero de portadores de este haplotipo entre las mujeres con esquizofrenia no es
significativamente superior al nimero de portadores entre hombres voluntarios sanos. En la
muestra de mujeres a estudio, el haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-1RA
(VNTR) alelo A2 (2rep) no se asocia de manera estadisticamente significativa con la
esquizofrenia, aunque muestra tendencia a ello (p=0,058; OR=0,40; 95%IC=0,17-0,96) (tabla
40).

Tabla 40. Distribucion en el género femenino del haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-18
(+3953) alelo C e IL-1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) entre los grupos Caso y Control.

ESQUIZOFRENIA CONTROLES

Haplotipo IL-1a (-889) alelo
T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2
(2rep)*

20(32,3%) 10 (16,1%)
Portadores del haplotipo 42 (67,7%) 52 (83,9%)
No portadores del
haplotipo 62 62
Total

! test exacto de Fisher: p=0,058; OR=2,48; 95%IC=1,05-5,86.

La edad media de inicio de la enfermedad en las mujeres con esquizofrenia portadores de
este haplotipo es 26,05 (DE 8,00), mientras que en las no portadoras es 30,76 (DE 12,81).
Estas diferencias en la edad de inicio de la esquizofrenia en funcién de ser mujer y portador
o no del haplotipo descrito, no alcanzan diferencias estadisticamente significativas (t=-
1,1507, p=0,137).
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6. DISCUSION

Los trastornos mentales, entre ellos la esquizofrenia, se piensa que se constituyen en base a
un modelo poligénico multifactorial, en el que los trastornos surgen ante la combinacion de
varios genes, que otorgan susceptibilidad al individuo. En esta susceptibilidad actuan
también los factores ambientales. El modelo de un umbral multifactorial para la enfermedad
parece actualmente el mas adecuado, asumiendo una postura genéticamente menos
determinista, en un continuum de riesgo combinado entre factores genéticos y ambientales.

La identificacion de los genes responsables es compleja, y los estudios de asociacién son
considerados como los mas indicados para dicha identificacién de genes en los pacientes con
trastornos mentales.

Existe un niUmero creciente de estudios acerca de la esquizofrenia y su relacién con distintos
polimorfismos genéticos. Es necesario tener en cuenta a lo largo de todo el andlisis que en
este tipo de estudios existe la posibilidad de resultados falsos positivos, y al final de este
capitulo se expondrd una breve discusién sobre los factores que pueden justificar
discrepancia de datos y falta de replicabilidad de estos estudios de asociacion en la
esquizofrenia.

Se analizan en el estudio presente los genotipos y frecuencias alélicas de diversos
polimorfismos:

- Polimorfismos serotoninérgicos: del gen del receptor 5-HT2A (T102C y A-1438G) y
del gen del transportador de serotonina (5-VNTR-5HTT y 5-HTTLPR).

- Polimorfismos dopaminérgicos: del gen del receptor 2 de dopamina DRD, (-141C
Ins/Del), del gen del receptor 3 de dopamina DRDs3 (Ser9Gly) y del gen del
transportador de dopamina DAT (VNTR-DAT).

- Polimorfismos del complejo de genes de la IL-1: del gen del antagonista del
receptor de la IL-1 (VNTR-IL-1RA), del gen de la IL-1a (C-889T) y del gen de la IL-1B
(C+3953T); Analisis del haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2 (2rep).

Se realizan dichos analisis en el contexto de un estudio caso-control, tanto en la muestra
total como por género.

La neurotransmision serotoninérgica es un proceso complejo, en la que se involucran
distintos mecanismos pre y postsinapticos, ademas de distintos subtipos de receptores.
Alteraciones de dicha neurotransmision han sido descritas en distintos fenotipos
psiquiatricos. El receptor 5-HTa se cree que puede desempefiar un papel en el desarrollo y
la diferenciacion celular, a la vez que es el lugar de acciéon de determinadas drogas y
farmacos (Morilak et al, 1994; Morales et al, 2000).

Los polimorfismos del gen del receptor 5-HT2a estudiados son T102C y A-1438G, que estan
en la poblacién estudiada en desequilibrio de ligamiento completo. No se encuentra, en el
presente estudio, ninguna relacién entre la esquizofrenia y los genotipos y frecuencias
alélicas de los dos polimorfismos 5-HT,a estudiados. El analisis en relacion con el género no
muestra tampoco asociacién con la esquizofrenia.
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La primera evidencia genética del posible papel del sistema serotoninérgico en la
esquizofrenia fue un estudio que describia la asociacion con un polimorfismo T>C en el
nucledtido 102 del gen 5-HT,a, que codifica para el receptor serotoninérgico 5HT2a (Inayama
et al, 1996), descrita en una pequefia muestra japonesa. Estudios multicéntricos europeos y
metaanalisis (Williams et al, 1996 y 1997) aportaron evidencias mas consistentes.

A pesar de que la asociacion del alelo C se ha confirmado en muchos estudios, existe un
debate constante por la posterior aparicién de resultados en el sentido opuesto, siendo las
variables étnicas las consideradas como factor de falta de replicaciéon. El presente estudio
ofrece datos en este mismo sentido de no replicacion de la asociacion. Abdolmaleky et al
(2004) realizaron un metaanalisis sobre el polimorfismo T102C del receptor 5-HT2a y la
esquizofrenia, incluyendo 31 estudios de asociacién del tipo caso-control, encontraron una
asociacion significativa para el alelo C y la esquizofrenia, mds acentuada en pacientes
europeos que en la muestra total que incluia también pacientes asiaticos. También hallaron
diferencias significativas entre los genotipos CC y TT. Merece la pena resaltar que este
metaanalisis analizd también la OR para el alelo C en 5 estudios de asociaciéon basados en
familiares, no consiguiendo demostrar valores estadisticamente significativos (OR=1,3; 95%
Cl=0.9-1.8, z=1.47, p=0.14).

Estos resultados son compatibles con los hallados en el estudio, no demostrando una OR
significativa para ningun alelo.

Otros autores como Chen et al (2001) han intentado asociar este polimorfismo no sélo a la
esquizofrenia sino a distintos fenotipos clinicos, no encontrando diferencias significativas en
ninguno de ellos. Joober et al (1999) sugieren que variaciones en este polimorfismo
tenderian a asociarse a un subtipo de esquizofrenia caracterizado por mala evoluciéon y
pobre respuestas a los neurolépticos.

En todo caso, no se ha detectado que ninguna de las variantes del gen altere claramente la
funcién o la expresién del receptor, tratandose pues de un polimorfismo silente. Cabria
asumir la existencia de un locus de susceptibilidad, aun no identificado, lo suficientemente
proximo al polimorfismo T102C como para estar en desequilibrio de ligamiento con él.

El transportador de la serotonina, al igual que otros receptores, juega un papel también
importante en la neurotransmision, por la recaptacion de serotonina por un proceso sodio
dependiente. La deleccion de 5pb en la regidon promotora del gen del transportador de
serotonina produce una reduccién de la actividad de dicho receptor (Heils et al, 1996). La
transcripcion del transportador de la serotonina se ha demostrado que estd modulada por el
polimorfismo genético 5-HTTLPR.

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético 5-HTTLPR, ni en la muestra total ni en el andlisis por
género. Sin embargo, en las mujeres con esquizofrenia las diferencias genotipicas y alélicas
muestran una tendencia que no alcanza valores significativos, en el sentido de mayor
representacion de los genotipos LSy SS y del alelo S.
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Fan et al (2005) ofrecen el mds reciente metaanalisis hasta la fecha, describiendo de nuevo
la no asociacion de este polimorfismo a partir de un total de 19 estudios de asociacion que
comprenden 2990 casos y 3875 controles. Pae et al (2005) en un estudio reciente también
fallaron en el intento de asociar el polimorfimo 5-HTTLPR con la esquizofrenia. Sin embargo,
existe abundante informaciéon que si relaciona este polimorfismo con el trastorno bipolar, la
conduca suicida o el neuroticismo (Levinson, 2005).

El transportador de la serotonina tiene otro polimorfismo en su gen que no tiene un
significado funcional, el polimorfismo situado en el intrén 2, lamado VNTR-5HTT.

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético VNTR-5HTT en cuanto a la muestra total; sin embargo, el
analisis por géneros arroja distintos resultados. En los hombres con esquizofrenia analizados
en el estudio, se observan diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias
genotipicas (p=0,020), con una tendencia a la asociacién con el genotipo 10rep10rep y una
tendencia a la menor representacion del genotipo 12rep12rep.

Por otra parte, también se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
frecuencias alélicas (p=0,009). El alelo 10rep se asocia de manera significativa con la muestra
de hombres con esquizofrenia (p=0,006; OR=1,91, 95%IC: 1,23-2,96); el alelo 12 rep se
encuentra significativamente menos representado en la muestra de hombres con
esquizofrenia (p=0,015; OR=0,57, 95%IC: 0,37-0,88). En las mujeres no se replicaron estos
resultados.

Estos hallazgos difieren de los encontrados en el metaandlisis de Fan et al (2005), que
encuentran una asociacion significativa entre el alelo 12rep y la esquizofrenia (OR=1.24, 95%
Cl=1.11-1.38, Z=3.82, P=0.00014) a partir de 12 estudios de asociacion constituidos por 2177
casos y 2369 controles. Segun estos autores, el alelo 12 rep del polimorfismo VNTR-5HTT es
probable que sea un factor de riesgo para la susceptibilidad a la esquizofrenia.

A pesar de los claros hallazgos del papel del sistema dopaminérgico en la esquizofrenia, los
estudios de asociacion del receptor dopaminérgico D2 han sido contradictorios.

El polimorfismo funcional en la regidon promotora del gen del receptor dopaminérgico D2 (-
141C Ins/Del) se considera como asociado al riesgo de padecer esquizofrenia.

En el presente estudio, se encuentra unas diferencias estadisticamente significativas entre
las frecuencias genotipicas de pacientes esquizofrénicos y control. En concreto, en la
muestra a estudio, el genotipo Del/Del se asocia a la esquizofrenia (p=0,019; OR=9,51,
95%IC=1,19-76,04). No se observan diferencias significativas en las frecuencias alélicas para
este polimorfismo. El analisis por género no arroja resultados significativos que asocien este
polimorfismo a la esquizofrenia.

Revisando la literatura también encontramos resultados contradictorios. Arinami et al
(1997), Ohara et al (1998) y Jonsson et al (1999) sentaron las bases de la existencia de un
polimorfismo en el promotor que se asocia a la esquizofrenia.
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Desafortunadamente, la norma son resultados contradictorios: mientras Arinami observo
una clara asociacién con el alelo -141C Ins en poblacion japonesa, Breen et al (1999) la
encontré con el otro alelo, -141C Del en poblacién escocesa-britdnica. Otros muchos
estudios no encontraron evidencias de asociacién: Tallerico et al (1999) en poblacion
norteamericana, Stober et al (1998) en poblacién europea o el mas reciente meta-analisis
(Glatt et al, 2004), que analizando 10 estudios de asociacidon encontré que una OR para el
alelo -141C Ins de 1.1 (p= 0.580).

Se ha sugerido ademas que el polimorfismo -141 C Del/Ins del gen DRD; sea en realidad un
simple marcador de la verdadera variante que confiera susceptibilidad, y que esta asociacion
se debe a un fendmeno de desequilibrio de ligamiento completo.

La hipétesis dopaminérgica también se ha visto reforzada por los estudios en el gen DRDs.
Desde la primera asociacion descrita entre el polimorfismo Ser9Gly en el codén 9 del gen
DRD3, se ha publicado una gran cantidad de estudios intentando esclarecer su significado.

En el presente estudio, no se encuentra asociacion entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético Ser9Gly (DRD3s), ni para la muestra total ni para el analisis
por géneros.

Revisando la literatura, se ha descrito asociacién entre la esquizofrenia y la homocigosidad
para el polimorfismo Ser9Gly (Crocq et al, 1992), aunque como era de esperar, desde
entonces se han publicado estudios tanto a favor como en contra de este hallazgo. Williams
et al (1998), publicaron un meta-analisis con 5000 pacientes que concluia una asociacion
significativa (p=0.0002) aunque con un efecto pequefio (OR=1.23). Spurlock et al (1998) en
un estudio europeo multicéntrico encontré asociacion con el genotipo Ser/Ser y con la
homocigosidad. Jonsson et al (2004), analizando 8761 sujetos, mantiene la asociacion entre
la homocigosidad para el polimorfismo y la esquizofrenia (p <0.05, odds ratio=1.10, 95%
confidence interval=1.01-1.20), pero no ratifica la asociacion propuesta entre el genotipo
Ser/Ser y la esquizofrenia.

Sin embargo, también se ha postulado que los hallazgos en este polimorfismo pueden
deberse a una asociacidn espurea y no real, pues existen estudios que no encuentran ningun
tipo de asociacién, ni siquiera una tendencia a la homocigosidad (Chen et al, 1997). La
investigacion aqui presentada tampoco apoya la teoria de la homocigosidad (p=0,238).

El transportador de la dopamina (DAT) es un componente crucial de la neurotransmision
dopaminérgica. Se ha postulado que polimorfismos en este gen se asocien a la elevada
concentracion de dopamina sinaptica observada en pacientes esquizofrénicos. La mayoria de
estudios que han analizado la asociacién entre el polimorfismo VNTR del gen DAT han
arrojado datos negativos (Joober et al, 2000).

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético VNTR-DAT, ni para la muestra total ni para el analisis por
géneros.

Jeong et al (2004) estan investigando nuevos marcadores en este polimorfismo para valorar
la no asociacion entre este polimorfismo y la esquizofrenia, y por el momento los resultados
han seguido siendo negativos. En realidad, este polimorfismo se ha intentado asociar con
varios trastornos psiquidtricos mayores, sin resultados positivos para ninguno de ellos
(Georgieva et al, 2002).
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La activacién de la respuesta inflamatoria se ha relacionado con la patofisiologia de la
esquizofrenia. Los pacientes con esquizofrenia tienen distintos niveles de citokinas
proinflamatorias en sangre periférica o LCR. La IL-1 se ha asociado en procesos de
neurodegeneracion (Rothwell et al, 1995) e incluso hay hipdtesis sobre una interaccién gen-
virus, donde una infeccion viral, por ejemplo en la madre, podria desencadenar una proceso
inmunolégico que afectara al desarrollo del cerebro fetal. Dado que las alteraciones
descritas en estas citokinas pueden estar, al menos en parte, determinadas genéticamente,
el complejo de genes de la IL-1 es motivo de distintos andlisis.

Los 3 genes del complejo genético de la IL-1 (IL-1a, IL-1B, IL-1RA) se encuentran en la misma
region, 2q13-q21. Polimorfismos en estos 3 genes se han asociado con distintas
enfermedades inflamatorias. El polimorfismo VNTR del gen IL-1RA y el polimorfismo IL-1B
(+3953) se han asociado a distintos niveles plasmaticos de la proteina IL-1RA (Danis et al,
1995; Hurme et al, 1998).

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético ILIRA-VNTR para la muestra total. El género masculino no
presenta diferencias estadisticamente significativas; sin embargo, el analisis por género
arroja resultados positivos en el caso de las mujeres. Existen diferencias genotipicas
significativas entre las mujeres con esquizofrenia y las mujeres control (p=0,040). En
concreto, el genotipo A1/Al tiene una frecuencia menor entre las mujeres con
esquizofrenia, alcanzando valores significativos (p=0,018; OR=0,39; 95%IC: 0,19-0,81).

El genotipo A1/A2 tiende a una mayor representacién en la muestra de mujeres con
esquizofrenia, pero sin alcanzar significado estadistico (p=0,056). En cuanto a la frecuencia
alélica, también aparecen diferencias significativas: en concreto, el alelo A2 muestra una
tendencia incrementada a asociarse en mujeres con esquizofrenia, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,022; OR=2,03; 95%IC=1,14-3,61.

Este resultado concuerda con los de Katila et al (1999), que tampoco encuentran diferencias
significativas entre las frecuencias genotipicas o alélicas del polimorfismo IL1-RA-VNTR; sin
embargo si describen una tendencia del alelo Al a asociarse a la esquizofrenia de manera no
significativa. El hallazgo encontrado en la muestra de mujeres con esquizofrenia concuerda
parcialmente con el de Kim et al (2004), que describen un incremento de riesgo para la
esquizofrenia si se es portador del alelo A2 (OR=2.24).

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético IL1a (-889), ni para la muestra total ni para el analisis por
género.

Katila et al (1999) obtiene los mismos resultados para este polimorfismo.

En el presente estudio, no se encuentra asociacién entre los genotipos y las frecuencias
alélicas del polimorfismo genético IL-1B (+3953). Sin embargo, la distribucién de frecuencias
genotipicas entre los pacientes con esquizofrenia y los controles sanos se encuentra muy
proxima a alcanzar diferencias estadisticamente significativas (p=0,050).
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En concreto, el genotipo TT tiene una representacidon en la muestra de pacientes con
esquizofrenia significativamente menor que en la de pacientes control (p=0,026; OR=0,27;
95%1C=0,09-0,83). Las frecuencias alélicas no presentan diferencias significativas.

En cuanto al analisis por género, se encuentra que en los hombres con esquizofrenia, el alelo
C tiende a asociarse aunque sin alcanzar valores estadisticamente significativos (p=0,092). En
las mujeres con esquizofrenia, la distribucién genotipica es significativamente diferente a la
control (p=0,029); en concreto, el genotipo CT se asocia significativamente a las mujeres con
esquizofrenia (p=0,0045; OR=2,24; 95%IC=1,08-4,64). No hay diferencias en las frecuencias
alélicas.

No se han encontrado estudios que analicen el polimorfismo IL-18 (+3953) con la
esquizofrenia. Tatsumi et al (1997) analizaron el polimorfismo IL-1B (-514) sin encontrar
asociacion. Katila et al (1999) analizaron el polimorfismo IL-1B (-511), encontrando una
asociacion entre su alelo 1y la esquizofrenia.

Dada la conexidn intima que existe entre estos 3 genes y sus polimorfismos, y la tendencia a
que algunos de esos alelos se asocien en mayor o menor grado a la esquizofrenia, ha llevado
a distintos autores al analisis de distintos haplotipos.

En el presente estudio, el haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (+3953) alelo C e IL-1RA (VNTR)
alelo A2 (2rep) se asocia de manera estadisticamente significativa con la esquizofrenia
(p=0,014; OR=2,16; 95%IC=1,20-3,89); al analizarlo en funcién del género se encuentra que
no existe asociacion para los hombres, mientras que las mujeres muestran una tendencia a
portar dicho haplotipo (p=0,058).

Katila et al (1999) ya encontraron previamente asociacion entre haplotipos del complejo de
genes de la IL-1 y la esquizofrenia: el haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (-511) alelo C e IL-
1RA (VNTR) alelo A2 (2rep) se encuentra asociado a la esquizofrenia con valores
estadisticamente significativos.

Finalmente, el presente estudio no aporta datos a favor de la posible relacion de este
haplotipo con la edad de inicio del trastorno, ya que aunque los portadores del haplotipo
parecen iniciar antes la esquizofrenia, las diferencias en la edad media de inicio no alcanzan
significado estadistico, ni en la muestra total ni en el andlisis en funcién del género.

Se analizan a continuacion de manera somera aquellas variables que pueden justificar la
dificultad para replicar los hallazgos en los estudios de asociacion y la heterogeneidad en los
resultados.

En muchos casos, la transmision de un determinado sindrome o enfermedad no se ajusta a
los modelos de simple herencia monogénica mendeliana. Existen distintos factores que
pueden determinar la transmision no mendeliana que presentan las enfermedades
genéticamente complejas, entre ellas la esquizofrenia.

86



Heterogeneicidad genética. Cuando son muchos los genes que intervienen en el mecanismo
de accién de una determinada afeccién, mutaciones en cualquiera de ellos dan lugar a un
mismo fenotipo. Al analizar cémo se hereda la esquizofrenia en diferentes familias, puede
ocurrir que cada una de ellas porte mutaciones en diferentes genes y con distintos tipos de
herencia, detectandose ligamiento en una determinada regidn cromosdmica en unas
familias pero no en otras. Lo mas plausible es que la heterogeneicidad genética sea uno de
los factores mas importantes que explican la falta de reproducibilidad y que dificultan Ia
identificacion de los genes implicados. Aun en el supuesto de que el fenotipo quedara
inequivocamente establecido y que hubiera un solo fenotipo esquizofrénico, si existe
heterogeneicidad genética es posible que las distintas familias lleven mutaciones en
distintos genes. Datos perfectamente consistentes de ligamiento a un locus determinado en
una familia pueden no apreciarse en otra, y al reunir familias se obtienen muestras
heterogéneas, con resultados inconsistentes.

Heterogeneicidad clinica. Mutaciones en el mismo gen dan lugar a distintos fenotipos
clinicos, lo cual podria explicar la gran variabilidad del fenotipo esquizofrénico. La falta de
definicion del fenotipo abre la puerta a que se estén mezclando datos procedentes de
distintas enfermedades. Los fenotipos que son utiles en la clinica no son buenos fenotipos
bioldgicos: hay poca capacidad predictiva del fenotipo desde el genotipo, lo cual ha llevado a
muchos investigadores a replantearse la utlizacion de fenotipos alternativos al diagndstico
de esquizofrenia, por ejemplo, subtipos clinicos (positiva, negativa, desorganizada; categorial
o dimensional), dimensiones de la personalidad (esquizotipia, esquizoataxia), alteraciones
neurofisiolégicas (onda P50, movimientos oculares, asimetrias hemisféricas), déficit
cognitivo (déficits globales, memoria de trabajo, funciones ejecutivas, dismetria cognitiva),
fenotipos extremos (historia familiar, inicio precoz, formas catatdnicas, alucinadores
cronicos) o respuesta a la medicacién. La heretogeneicidad clinica debe suscitar en el
investigador nuevos caminos en la definicion del fenotipo y mejorar nuestra capacidad de
observacion clinica.

Origen poligénico de la esquizofrenia. Supone que son muchos los genes implicados pero
gue, a diferencia de la heterogeneicidad genética, se requiere la presencia de mutaciones en
todos ellos para que aparezca la enfermedad. No sdlo puede tratarse de numerosos genes
de pequeno efecto que suman su accién en el desarrollo de un fenotipo concreto, sino que
algunos de ellos podrian tener un papel mucho mds importantes que otros y dar lugar a
alteraciones multifactoriales discontinuas mas que alteraciones cuantitativas en los distintos
caracteres.

Cambios epigenéticos. Se ha propuesto que el desarrollo de la esquizofrenia se deba a la
interaccidon entre una serie de genes de pequeno efecto, procesos epigenéticos y factores
ambientales. Estas epimutaciones hacen referencia a cambios heredables en la expresion de
los genes que no estan codificados en si mismos en la secuencia del ADN. Estos sistemas
dinamicos podrian explicar, por ejemplo, que dos genotipos idénticos en contenido se
asocien a fenotipos diferentes por la alteraciones en la expresion del gen en uno de los
individuos (vg. gemelos monocigéticos con un alto porcentaje de discordancia para la
esquizofrenia).
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Genes epistdticos. Es mas que probable el papel de multiples genes epistaticos en la
esquizofrenia, donde el riesgo que aportan un conjunto de genes es superior a la mera suma
de sus riesgos individuales, lo cual se une ademas al papel de las interacciones gen-gen y
genes-ambiente.

Penetracion incompleta. La probabilidad de que un individuo con un determinado genotipo
manifieste un caracter, tiene sin duda un importante papel en la herencia de Ia
esquizofrenia. Tener un alelo que predisponga a una enfermedad no significa que
necesariamente éste se manifieste en un determinado individuo, influyendo a este nivel
factores ambientales, edad, sexo y, fundamentalmente, la accion de otros genes. Haplotipos
compartidos por todos los miembros afectados por esquizofrenia de una determinada
familiar pueden aparecer también en individuos no afectados.

Fenocopias. Cuando un individuo presenta una determinada afeccién sin portar el alelo que
determina la susceptibilidad a padecerla, lo cual sucede normalmente como resultado de la
interaccion ambiental o del azar. En la esquizofrenia, ciertos farmacos (vg. el abuso crénico
de anfetaminas) o enfermedades (vg. epilepsia del I6bulo temporal) pueden mimetizar
algunos de sus sintomas.

Tanto la penetracién incompleta como la existencia de fenocopias dificultan enormemente
el andlisis genético de la enfermedad, puesto que pueden tomarse omo normales individuos
afectados, y afectados como normales.

Variaciones estocdsticas de las muestras. Tanto los modelos poligénicos como epistaticos
sugieren que un problema adicional es la variacién aleatoria que pueden sufrir los genes
candidatos que estudiamos en las muestras familiares o de caso-control.

Papel del ambiente. El desarrollo de la esquizofrenia no es independiente del ambiente, al
contrario que ocurre con casi todos los trastornos mendelianos.

Otros. Alta frecuencia en la poblacidn de los alelos causantes de la enfermedad, la herencia
mitocondrial...
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Tabla 41. Enfermedad mendeliana cldsica VS Esquizofrenia.

Caracteristicas Enfermedad mendeliana Esquizofrenia
Penetrancia Completa Incompleta
Fenocopias Ausentes Presentes
Limites diagndsticos Claros Inciertos

Heterogeneicidad  genética

Nunca Posible
intra-familiar
Heterogeneicidad genética

Frecuentemente ausente Posible
inter-familiar
Desarrollo  del trastorno

Independiente Dependiente

respecto del ambiente

Ademas, podriamos explicitar especificamente que en los estudios de casos y controles,
existen dos razones principales para explicar la falta de consistencia de los resultados de
estos estudios.

Los errores en los resultados positivos, falsos hallazgos de asociacién entre un determinado
genotipo y la esquizofrenia debidos a un error en el disefio del estudio, por una mala
seleccion de la poblacidn control cuando en ésta hay estratificacidn. Asi, las diferencias en
las frecuencias alélicas entre esquizofrénicos y controles sanos podrian deberse a que
simplemente proceden de distintas etnias o poblaciones, y éstas sean portadoras de
distintas frecuencias en los alelos en estudio. El problema de estratificacion puede ser
facilmente soslayado con una cuidada seleccién de la poblacién control.

Una segunda razén es que el método utilizado no tenga suficiente potencia para detectar
diferencias significativas. Siendo la esquizofrenia una enfermedad genéticamente compleja y
heterogénea, si analizamos un solo cambio en un solo gen, es posible que aun cuando esté
realmente implicado en la esquizofrenia, su efecto sea tan pequefio que no sea posible
discriminarlo por una sencilla prueba de asociacion. Para ello se hace necesario el analisis
conjunto de los polimorfismos.
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En la medida en que podamos analizar en cada individuo afectado cual es el conjunto de
cambios que lleva cada uno de los genes candidatos, podremos avanzar en esta marafia de
resultados sobre las bases genéticas de la esquizofrenia.

La identificacidn de los genes implicados en la esquizofrenia es por si misma un gran avance,
pero representa ademas el inicio de una nuevas lineas de investigacion, como son el diseifo
racional de farmacos basado en el conocimiento de la patofisiologia, la caracterizacion de las
relaciones entre genotipo-fenotipo basadas en el conocimiento de mutaciones especificas, la
identificacidon de factores de riesgo ambientales que interaccionan con los genes especificos
y la investigacion en prevencion al poder detectar individuos con un alto riesgo de
desarrollar el trastorno (Saiz et al, 2002).

Aun siendo insuficientes, los factores genéticos son, hoy por hoy, los mas importantes en la
etiologia de la esquizofrenia. El riesgo relativo asociado al componente genético es
considerablemente mayor que el conferido por el resto de factores de riesgo ambiental
conocidos.

Por tanto, para entender la esquizofrenia debemos también entender su genética.
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CONCLUSIONES

No se ha encontrado asociacion entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas y
alélicas de los polimorfismos genéticos serotoninérgicos T102Cy A1438G en el gen 5-
HT2A, ni en el polimorfismo SHTTLPR del gen 5-HTT. Se ha encontrado asociacion
entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas del polimorfismo VNTR
en el gen 5-HTT para el género masculino.

Se ha encontrado asociacion entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas del
polimorfismo -141C Ins/Del en el gen DRD2, pero no se encontrd asociacion con las
variaciones alélicas de dicho polimorfismo. No se ha encontrado asociacion entre la
esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas de los polimorfismos genéticos
dopaminérgicos Ser9Gly en el gen DRD3 y VNTR en el gen DAT.

No se ha encontrado asociacion entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas y
alélicas de los polimorfismos del complejo de genes de la IL-1  C-889T en el gen IL-
la. Se ha encontrado asociacién entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas
para el polimorfismo C+3953T en el gen IL-1B en el género femenino. Se ha
encontrado asociacion entre la esquizofrenia y las variaciones genotipicas y alélicas
del polimorfismo VNTR en el gen IL-1RA para el género femenino. Se ha encontrado
asociacion entre la esquizofrenia y el haplotipo IL-1a (-889) alelo T, IL-1B (+3953)
alelo C e IL-1RA (VNTR) alelo A2; dicho haplotipo no se asocia con la edad de inicio
del trastorno.
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