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 La esquizofrenia es una enfermedad mental que, a pesar de tener una baja incidencia, 

tiene una elevada prevalencia debido a su carácter crónico. El 1% de la población mundial 

padece esquizofrenia y, por esta razón, es uno de los trastornos psiquiátricos más importante y 

en el que se está llevando a cabo una investigación más extensa. Por otro lado, el tratamiento 

con fármacos antipsicóticos que reciben los pacientes esquizofrénicos da lugar a efectos 

secundarios no deseados, entre los que se incluyen los síntomas extrapiramidales. Debido a 

que el tratamiento es de por vida, la aparición de estos efectos adversos es crítica, por lo que 

se están realizando muchos estudios para intentar prever y prevenir su aparición y así poder 

realizar una terapia más eficaz. 

 Parece ser que factores genéticos participan tanto en el riesgo de esquizofrenia como 

en el de aparición de efectos extrapiramidales. En esta tesis nos hemos centrado en el estudio 

de polimorfismos genéticos situados en genes que codifican enzimas que participan en el 

metabolismo y en el transporte de la dopamina, y que por lo tanto pueden influir en la 

disponibilidad de este neurotransmisor en la sinapsis. Dado que tanto en la esquizofrenia 

como en el desarrollo del extrapiramidalismo los niveles de dopamina tendrían un papel 

crítico, estas variantes genéticas podrían determinar un mayor o menor riesgo de ambos 

sucesos.  

 Todos los estudios que se presentan en esta tesis doctoral pertenecen a una línea de 

investigación destinada a la identificación de factores genéticos de riesgo de esquizofrenia y 

de aparición de efectos extrapiramidales en pacientes tratados con antipsicóticos. Los 

resultados obtenidos han aportado información relevante y novedosa al campo de la 

farmacogenómica y de la farmacogenética. 
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ESQUIZOFRENIA Y SUS BASES GENÉTICAS 

3.1 DEFINICIÓN                                                                                             

 El concepto de esquizofrenia es relativamente reciente dentro de la historia de la 

medicina. Emil Kraepelin, a finales del siglo diecinueve, fue el primero en diferenciar la 

esquizofrenia de otros trastornos mentales como el trastorno bipolar, y la definió como 

dementia praecox o demencia precoz. Sin embargo, no fue hasta 1911 cuando un colaborador 

de Kraepelin, Eugen Bleuer, introdujo por primera vez el término de esquizofrenia en el 

lenguaje médico. La palabra esquizofrenia proviene del griego skizeb (escindir, dividir) y 

phrenos (intelecto, mente). Bleuer definió la esquizofrenia como un trastorno caracterizado 

por una escisión en la asociación de las ideas y una retirada de la realidad y de la vida social.  

 Actualmente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) define la esquizofrenia 

como una enfermedad mental, o grupo de enfermedades mentales, de causas todavía 

desconocidas, caracterizada por trastornos del pensamiento, de la percepción, de la 

afectividad y del comportamiento social (WHO, 1998).

3.2 DIAGNÓSTICO                                                                                  

 La ausencia de un marcador biológico y de pruebas citogenéticas o neurofisiológicas 

hace que el diagnóstico de esta enfermedad se base en el examen del estado mental, 

normalmente a través de la entrevista clínica, y en la observación del comportamiento de los 

pacientes (WHO, 1998). Además, el hecho de que no exista una sintomatología clínica 

exclusiva de la esquizofrenia y de que determinados síntomas estén compartidos por 

diferentes trastornos psicóticos, hace que su diagnóstico sea una tarea difícil en la que, en 

ocasiones, los límites entre las diferentes patologías no estén bien definidos. Por esta razón, 

tanto la OMS como la Sociedad Americana de Psiquiatría (APA, siglas en inglés de American 

Psychiatric Association) han establecido criterios diagnósticos que se recogen en manuales 

utilizados actualmente en la clínica. Los más utilizados son el DSM-IV (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) y el ICD-10 (International Statistical 
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Classification of Disseases and Related Health Problems, 10th Revision). Según los criterios 

diagnósticos del DSM-IV, la esquizofrenia consiste en la persistencia de una serie de signos y 

síntomas característicos durante un periodo de 6 meses o durante un tiempo menor si se ha 

tratado satisfactoriamente (APA, 2000).

 Para un correcto diagnóstico es importante obtener una historia clínica detallada y 

realizar un seguimiento meticuloso del paciente, ya que existen trastornos mentales que dan 

lugar a una sintomatología muy parecida a la de la esquizofrenia, como por ejemplo: 

trastornos del estado del ánimo con síntomas psicóticos, trastornos de la personalidad, 

trastorno de despersonalización, trastorno de angustia, trastorno psicótico agudo, trastorno 

esquizoafectivo, trastorno esquizotípico y trastorno de ideas delirantes (Ho B-Ch et al., 2005). 

Es importante también realizar pruebas físicas exploratorias que puedan descartar otras causas 

de la sintomatología psicótica del paciente como por ejemplo, el consumo de sustancias de 

abuso (alucinógenos, anfetaminas, alcohol y cocaína), la intoxicación inducida por 

determinados fármacos (corticoides y anticolinérgicos), trastornos infecciosos, metabólicos o 

endocrinos, tumores o epilepsia del lóbulo temporal. De todas formas, es probable que 

cualquier población de pacientes esquizofrénicos sea en realidad una combinación de 

pacientes con diferentes subtipos de esquizofrenia (Sullivan P et al., 2006). 

3.3 SINTOMATOLOGÍA                                                                                                              

 Ningún síntoma es patognomónico de la esquizofrenia. Existen múltiples 

combinaciones de diferentes síntomas que determinan la clínica de un paciente 

esquizofrénico. Esta variabilidad es tanto interindividual como intraindividual, ya que a lo 

largo de la vida, el paciente puede presentar diferentes sintomatologías.   

 Aunque puede seguir varios patrones, la esquizofrenia es una enfermedad crónica que 

generalmente se manifiesta en la adolescencia tardía y que presenta un mal pronóstico a largo 

plazo (Ho B-Ch et al., 2005). La aparición de la primera crisis puede ser de forma abrupta o 

de manera gradual, en donde el individuo puede presentar algunas manifestaciones 

prodrómicas, como alteraciones del sueño, ansiedad, irritabilidad, depresión, falta de 

concentración o fatiga. Aproximadamente, entre el 20 y el 30% de los esquizofrénicos no 

sufrirá nuevas crisis, aunque la mayoría de ellos sí que las padecen a lo largo de sus vidas, e 

incluso entre un 10 y un 15% permanecen severamente incapacitados por la enfermedad 

debido a un estado psicótico crónico (APA, 2004). En función de diferentes variables, un 
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paciente puede presentar un mejor o peor pronóstico. El aislamiento social, una duración larga 

del episodio, antecedentes de tratamiento psiquiátrico previo, la soltería y un historial de 

problemas de comportamiento en la infancia (como absentismo escolar o rabietas), son cinco 

de los más sólidos predictores de mal pronóstico. 

 En 1980, Crow clasificó los síntomas más característicos de la esquizofrenia en dos 

grandes grupos: síntomas positivos, que hacen referencia a síntomas que aparecen de nuevo y 

que no estaban presentes en el pasado, y síntomas negativos, que definen la pérdida de una 

capacidad o característica previamente adquirida. Recientemente, se ha considerado una 

tercera categoría de síntomas desorganizados que estaba incluida anteriormente en el grupo de 

síntomas positivos. Tanto los síntomas desorganizados como los negativos se han asociado 

con un peor pronóstico (APA, 2004; Ho B-Ch et al., 2005). 

3.3.1 TIPOS DE SÍNTOMAS 

a) Síntomas positivos 

• Alucinaciones: El paciente presenta percepciones sensoriales en ausencia de estímulos 

externos. Las más frecuentes son las alucinaciones auditivas, que pueden ser simples 

(ruidos o silbidos) o complejas (una o varias voces que hablan con el paciente, le insultan 

o le ordenan). En menor frecuencia, presentan alucinaciones visuales (destellos 

luminosos, personas, animales u objetos), táctiles o hápticas (sensación de ser tocado o 

pinchado), gustativas y olfativas (sabores y olores desagradables).  

• Ideas delirantes: Son creencias falsas, sostenidas firmemente como reales, que gobiernan 

el pensamiento y la conducta. Existe una gran variedad de delirios como por ejemplo, 

delirios de persecución (creer ser perseguido por amigos o vecinos o ser vigilado por la 

policía), delirios de perjuicio (creer que un miembro de la familia le envenena) o delirios 

hipocondríacos (creer que no funciona un órgano vital).  

b) Síntomas negativos 

• Alogia: Los pacientes experimentan una disminución del lenguaje espontáneo, tienden a 

hablar poco y a contestar de una manera concreta utilizando un lenguaje pobre. 

• Deterioro emocional: El paciente presenta indiferencia afectiva (no experimenta las 

emociones o lo hace con una menor intensidad) que le conduce a un aplanamiento 

afectivo (no expresa las emociones) con el que mantienen una expresión facial invariable 

y una reducción de la gesticulación espontánea. 
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• Deterioro motivacional: Caracterizado por la presencia de apatía, abulia (pérdida de la 

iniciativa o voluntad) o deterioro atencional (incapacidad de concentrarse). También 

pueden presentar un deterioro del comportamiento social en el que los pacientes se 

vuelven descuidados o desaseados. 

c) Síntomas desorganizados 

• Desorganización del pensamiento: se manifiesta con alteraciones del lenguaje tanto 

hablado como escrito. Los pacientes cambian de un tema a otro sin ninguna lógica, 

utilizando palabras sin sentido en el contexto y, en algunos casos, el habla se hace 

totalmente incomprensible.  

• Comportamiento desorganizado: incluye diversas alteraciones motoras y cambios en el 

comportamiento social. Las conductas motoras oscilan desde el estupor catatónico, donde 

el paciente puede permanecer inmóvil, mudo y arreactivo, hasta la agitación. También 

pueden presentar otras conductas extrañas como exhibir comportamientos groseros en la 

mesa, rebuscar en las bolsas de basura o gritar obscenidades en público. 

• Incongruencia afectiva: donde los pacientes pueden sonreír de manera inapropiada 

cuando se habla de temas neutros o tristes, o reirse tontamente sin ninguna razón aparente. 

 Actualmente se piensa que la esquizofrenia es un trastorno que tiene como déficit 

fundamental un deterioro cognitivo. Los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones en 

la función neurocognitiva que incluyen defectos en la llamada memoria de trabajo o “working 

memory” (tipo de memoria a corto plazo que nos permite mantener y manejar temporalmente 

la información necesaria para realizar un trabajo mental), disfunciones en la capacidad de 

atención y en las funciones ejecutivas (procesos mentales que permiten responder y adaptarse 

de modo apropiado al entorno e incluyen la capacidad de planificación, la resolución de 

problemas y la toma de decisiones). Estos síntomas son unos de los más discapacitantes ya 

que, además de causar un gran trastorno emocional, a menudo interfieren en la habilidad del 

paciente para trabajar y para llevar una vida normal (Tamminga CA and Holcomb HH, 2005).
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3.3.2 SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA 

 En función de los síntomas predominantes que presentan los pacientes, se han definido 

diferentes subtipos de esquizofrenia (APA, 2000; Ho B-Ch et al., 2005): 

• Paranoide: Los síntomas característicos son las ideas delirantes y las alucinaciones. Es la 

forma menos severa de la enfermedad y la que presenta un mejor pronóstico. 

• Desorganizado: Se caracteriza por una desorganización en el lenguaje y en el 

comportamiento y por una afectividad aplanada o inapropiada. Acostumbra a ser el 

subtipo más severo. 

• Tipo catatónico: En este subtipo los pacientes presentan un trastorno psicomotor 

evidente, con rigidez y disminución marcada de la actividad motora, con ocasionales 

episodios de hiperactividad.  

• Tipo indiferenciado: En este subtipo se incluyen los pacientes que cumplen criterios de 

esquizofrenia sin cumplir criterios para su inclusión en los subtipos paranoide, 

desorganizado o catatónico. 

• Tipo residual: Se diagnostica en pacientes que ya no presentan signos psicóticos 

prominentes pero continúan mostrando evidencias de la enfermedad como síntomas 

negativos o síntomas positivos de forma atenuada. 

3.4 EPIDEMIOLOGÍA 

3.4.1 INCIDENCIA Y PREVALENCIA 

 Los resultados de un meta-análisis de estudios publicados entre el 1965 y el 2001 

indican una incidencia media anual de 15.2 casos por cada 100.000 habitantes (McGrath J et 

al., 2004). El carácter crónico de la esquizofrenia le confiere una elevada prevalencia, cerca 

del 1%, que se mantiene estable entre los diferentes países y culturas (APA, 2004). No 

obstante, parece que vivir en ciudad, la migración y el sexo masculino estan asociados a un 

mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (Tandon R et al., 2008). Además, la prevalencia es 

mayor en clases con una socioeconomía baja, probablemente debido a que el 10% de padres 

esquizofrénicos sufren también la enfermedad, lo que limita la adaptación social, el empleo y 

los ingresos económicos (Gastó C, 2007). La esquizofrenia puede manifestarse a cualquier 

edad pero entre el 20 y el 40% de los pacientes experimentan los primeros signos psicóticos 
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antes de los 20 años, siendo la incidencia máxima en los hombres entre los 15 y los 25 años y 

en las mujeres entre los 25 y los 35 años (APA, 2004).  

  

3.4.2 MORTALIDAD Y COMORBILIDAD 

 Tener esquizofrenia conlleva una reducción de 10 años en la esperanza media de vida. 

El riesgo de suicidio y de sufrir accidentes mortales es, respectivamente, 4 y 1.5 veces mayor 

que en la población general. De hecho, una de las causas de muerte más comunes entre los 

pacientes esquizofrénicos es el suicidio (10%), que explica el 28% del exceso de mortalidad. 

El 65-70% de las muertes de estos pacientes se debe a enfermedades cardiovasculares, 

respiratorias e infecciosas, como consecuencia de ser una población vulnerable a tener hábitos 

poco saludables (Rossler W et al., 2005). Un 25% de los pacientes consumen drogas de abuso, 

un 30% alcohol y el 80% son fumadores (Batel P, 2000). 

 La diabetes, la arteriosclerosis y la cardiopatía isquémica son algunas de las 

enfermedades comórbidas de la esquizofrenia. Otra enfermedad común entre los pacientes 

esquizofrénicos es la depresión. Se ha estimado que al menos un 25% de los pacientes 

esquizofrénicos presentan signos depresivos y, aunque es más frecuente al principio de las 

recaídas psicóticas o en los períodos de recuperación, estos pueden aparecer en cualquier fase 

de la enfermedad (Kelly DL et al., 2005). 

3.4.3 FACTORES DE RIESGO 

 A diferencia de las enfermedades monogénicas (causadas por la alteración de un único 

gen), en la esquizofrenia no existe una única causa que pueda explicar la aparición de la 

enfermedad. Es la combinación de múltiples factores de riesgo, tanto genéticos como 

ambientales, lo que determina su desarrollo. Dentro de los genéticos, encontraríamos tanto 

alteraciones genéticas familiares como polimorfismos genéticos (variaciones genéticas 

presentes en la población con una frecuencia mayor al 1%) (Figura 1). 

 Se estima que la heredabilidad de la esquizofrenia es de un 80% (Harrison PJ and 

Owen MJ, 2003), lo que indica el fuerte componente genético de esta enfermedad. Mediante 

estudios con familias, con gemelos y de adopción, se ha demostrado que el riesgo de padecer 

esquizofrenia en los parientes se correlaciona con el número de genes compartidos y con el 

grado de parentesco (Figura 2). 
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 Figura 1.  Contribución de los factores genéticos y ambientales  

   al riesgo de esquizofrenia.  

 Se calcula que el riesgo de esta enfermedad a lo largo de la vida en la población 

general es del 1%, mientras que para los familiares de primer grado (padres, hermanos o 

hijos) de un paciente con esquizofrenia es de entre el 6 y 13%, para los de segundo grado 

(tíos, sobrinos o nietos) de un 2 a un 6%, y para los de tercer grado (primos) cerca del 2%. 

Entre los gemelos, la concordancia de esquizofrenia es de un 17% en los dicigóticos de 

individuos afectos y cerca del 50% para los monocigóticos (Gottesman II, 1991). Además, 

estudios de adopción han demostrado que el riesgo está relacionado con la presencia del 

trastorno en los parientes biológicos y no en los adoptivos (Lewis DA and Lieberman JA, 

2000). 

Figura 2. Riesgo genético de sufrir esquizofrenia de un individuo en función  

    del parentesco que tenga con un paciente esquizofrénico (adaptado de  

    Gottesman II, 1991). 



3. INTRODUCCIÓN 

18

 Aunque los factores de riesgo genético representan un papel importante en la etiología 

de la esquizofrenia, el hecho de que los gemelos monocigóticos no presenten una 

concordancia del 100% indica que los genes no son determinantes, sino que ejercen un papel 

de susceptibilidad, más que de causalidad directa. Se ha observado que eventos que afectan al 

desarrollo fetal pueden ser dianas potenciales para la vulnerabilidad genética, aunque también 

es posible que actúen ellos mismos como factores de riesgo ambientales. Entre ellos destacan 

las complicaciones obstétricas (como la hipoxia, la diabetes materna y las infecciones víricas) 

y el estrés materno durante el embarazo. Los daños cerebrales infantiles también se han 

relacionado con el riesgo de desarrollar esquizofrenia. Además, se han asociado otros factores 

ambientales como la clase social, el estrés, el consumo de sustancias de abuso (cocaína, 

derivados anfetamínicos y alucinógenos), crecer en un medio urbano, la inmigración, sufrir 

infecciones víricas y el nacimiento durante los meses de invierno (McGrath J et al., 2004). 

3.5 TRATAMIENTO  _

 En la actualidad no existe ningún tratamiento que cure la enfermedad, por lo que la 

terapia se centra en el uso de fármacos antipsicóticos (APs) que disminuyen o eliminan la 

sintomatología de la misma (National Institute of Mental Health, 2005). No obstante, la 

medicación constituye sólo una parte del tratamiento del enfermo. Es extremadamente 

importante que el paciente reciba apoyo no sólo por parte de la familia, sino también por parte 

de amigos, compañeros de trabajo, y de todas las personas de su entorno en general, por lo 

que las intervenciones psicosociales son otra parte importante del tratamiento del paciente. 

Los déficits cognitivos, como la incapacidad para concentrase, que sufren los enfermos les 

dificulta mantener o encontrar trabajo. Existen terapias, basadas en la recuperación de estas 

habilidades cognitivas, para ayudar a los pacientes a su reintegración en la comunidad y a 

recuperar su funcionamiento ocupacional (Buckley PF, 2008). La terapia electroconvulsiva 

(TEC) se puede utilizar para el tratamiento de algunos síndromes específicos como la 

catatonia, y para pacientes que no respondan a los fármacos antipsicóticos (Ho B-Ch et al., 

2005). 
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3.6 ETIOPATOGENIA                _

 La complejidad y heterogeneidad de la esquizofrenia dificultan el estudio de su 

etiología. Como ya se ha comentado anteriormente, existen diferentes combinaciones de 

múltiples factores de riesgo (tanto genéticos como ambientales) que determinan la aparición 

de la esquizofrenia (Figura 1) (Buckley PF, 2008). Gracias a la evolución que en los últimos 

años han sufrido las técnicas de neuroimagen, se ha observado diferentes anomalías 

estructurales, como la dilatación de los ventrículos, la disminución del volumen del tálamo, de 

la corteza prefrontal, del lóbulo temporal y en general disminución global del tamaño 

cerebral. También se han observado alteraciones funcionales, como la disminución de la 

actividad de la corteza prefrontal, y alteraciones químicas, como las alteraciones en la 

concentración de determinados neurotransmisores (dopamina, serotonina y glutamato) o en la 

densidad de sus receptores.  

 El problema es que no todos los pacientes presentan algunas de estas alteraciones, ni 

todas las personas que las presentan sufren esquizofrenia. No obstante, a partir de estos 

cambios estructurales, funcionales y químicos, y en base al mecanismo de acción de los 

fármacos antipsicóticos y de otros principios activos que producen síntomas parecidos a los 

cuadros psicóticos, se han propuesto diferentes hipótesis para explicar la fisiopatología de la 

esquizofrenia (Miyamoto S et al., 2003; Weinberg D, 2003; Abi-Dargham A and Laruelle M, 

2005; Flórez J, 2008) (Tabla 1). 

 En una enfermedad tan compleja es difícil pensar que la alteración de un único sistema 

es suficiente para su desarrollo. En el momento actual los investigadores parecen estar de 

acuerdo en que la esquizofrenia no se debe a una alteración limitada a una única región 

cerebral, sino que se debe a un problema de conexiones entre distintas regiones del cerebro 

(Sullivan P et al., 2006). 

 Puesto que las hipótesis generadas en esta tesis doctoral están basadas en la teoría 

dopaminérgica, se prestará una especial atención a este punto. 

3.6.1 HIPÓTESIS DOPAMINÉRGICA 

 Durante muchos años, ha sido la hipótesis más aceptada, y actualmente continúa

siendo la teoría neuroquímica predominante. Para entender mejor las alteraciones propuestas 

de este sistema, que explicarían la sintomatología esquizofrénica, es importante dar un breve 

repaso de los conocimientos existentes sobre este neurotransmisor.  
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Tabla 1. Hipótesis fisiopatológicas de la esquizofrenia 

Hipótesis Alteración Evidencias 

Dopaminérgica  

Desequilibrio en la función 
dopaminérgica:  
- Hipofunción en la corteza prefrontal 
(receptores D1), contribuyendo a los 
síntomas negativos y cognitivos de la 
enfermedad. 
- Hiperfunción en la zona subcortical 
(receptores D2),  contribuyendo a la 
aparición de los estados psicóticos. 

- Capacidad de los antipsicóticos de 
controlar los síntomas positivos mediante el 
bloqueo de los receptores D2. 
- Capacidad de dopaminérgicos indirectos 
(anfetaminas) de inducir psicosis en sujetos 
sanos y síntomas psicóticos en 
esquizofrénicos a dosis muy bajas. 
- Estudios de neuroimagen muestran 
anormalidades en la función dopaminérgica 
presináptica. 

Serotonérgica  Alteraciones en la neurotransmisión 
serotonérgica 

- El LSD es un agonista del receptor de la 
serotonina y tiene una acción alucinógena y 
psicotomimética. 
- Elevadas afinidades de los antipsicóticos 
atípicos por los receptores de la serotonina. 
- Estudios post-mortem muestran 
alteraciones en el número de receptores de 
la serotonina en el cerebro de pacientes 
esquizofrénicos, con una menor expresión 
del receptor 5-HT2A y una mayor presencia 
de los receptores 5-HT1A en la corteza 
frontal. 

Glutamatérgica  Hipofunción del receptor de glutamato 
NMDA 

- La fenciclidina y la ketamina (antagonistas 
del receptor del glutamato) producen 
síntomas psicóticos y negativos en 
individuos sanos y empeoran los síntomas 
en pacientes esquizofrénicos. 
- Disminución de la actividad de los 
receptores glutamatérgicos en la corteza 
prefrontal, en el hipocampo y en el tálamo 
de pacientes esquizofrénicos. 
- Estudios post-mortem con cerebros de 
pacientes esquizofrénicos, han hallado 
índices anormales de glutamato. 

Neurodesarrollo  

Alteraciones en el desarrollo de las 
neuronas provocando posicionamientos 
celulares anómalos y dando lugar a 
patrones aberrantes en las conexiones 
entre diferentes regiones del cerebro. 
Estos circuitos anormales explicarían que 
los síntomas de la enfermedad se iniciaran 
cuando las estructuras implicadas 
alcanzan su madurez funcional.  

Alteraciones estructurales en cerebros de 
pacientes esquizofrénicos: dilatación  del 
sistema ventricular, atrofia del hipocampo, 
alteraciones microscópicas en la 
arquitectura y disposición de las neuronas 
en el lóbulo frontal y regiones 
temporolímbicas como la amígdala y el 
hipocampo. 

Neurodegeneración  

Expresión anormal de proteínas y 
sustancias bioquímicas tóxicas que 
dañarían determinadas regiones dando 
lugar a una pérdida en la función 
fisiológica. Esto afectaría la conectividad 
entre estructuras diencefálicas, talámicas, 
límbicas y corticales dando lugar a la 
sintomatología esquizofrénica. 

- Semejanza de la esquizofrenia con otras 
enfermedades neurodegenerativas. 
- Aparición progresiva de la sintomatología  
- Aparición y progresión de las alteraciones 
cognitivas 
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a) Dopamina 

 La dopamina interviene, a parte de en la esquizofrenia, en varios trastornos como el 

Parkinson, el trastorno por déficit de atención o en procesos de dependencia a drogas, por lo 

que es un neurotransmisor de gran interés biológico. En la mayoría de neuronas del sistema 

nervioso central actúa como precursor de la noradrenalina. Sólo una de cada 106 neuronas son 

deficientes en la enzima dopamina �-hidroxilasa, encargada de transformar la dopamina en 

noradrenalina, y es en éstas donde la dopamina actúa como neurotransmisor. El precursor de 

la dopamina es la tirosina (Figura 3) que se transforma en L-DOPA (paso limitante de la 

reacción) y ésta a su vez se descarboxila para formar dopamina. Una vez sintetizada, la 

dopamina se almacena en vesículas hasta que la neurona recibe un potencial de acción y la 

libera a la sinapsis mediante exocitosis. 

Figura 3. Terminación nerviosa dopaminérgica. Síntesis, almacenamiento y liberación 

de dopamina. Se indican los lugares de acción donde actúan algunos 

fármacos. La línea discontinua indica inhibición o antagonismo (García-

Sevilla JA y Meana JJ, 2008).

 La homeostasis del neurotransmisor se lleva a cabo mediante su recaptación y su 

metabolismo. En las terminales dopaminérgicas existen transportadores de membrana, 

conocidos con el nombre de DAT (Dopamine Active Transporter), que permiten transportar la 

dopamina liberada al interior de la neurona donde se almacena nuevamente en las vesículas. 

Este proceso produce un ahorro metabólico importante ya que evita la degradación 
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extraneuronal de la dopamina y permite su reutilización. En el metabolismo de la dopamina 

intervienen dos enzimas: la Monoamino Oxidasa (MAO) y la Catecol-O-MetilTransferasa 

(COMT). Ambas se encuentran ampliamente distribuidas por todo el organismo, incluido el 

cerebro. La MAO es una enzima oxidativa mitocondrial y su actividad se centra en la fracción 

citoplasmática de la dopamina que no se encuentra protegida en el interior de las vesículas. La 

COMT es una enzima de la fracción soluble citoplasmática e incluso puede estar asociada a la 

membrana celular. La acción de ambas enzimas da lugar mayoritariamente a dos metabolitos: 

el ácido 3,4-dihidroxifenilacético (ADFA) y el ácido homovalínico (AHV) (Figura 4). La 

determinación de AHV encefálico se emplea a menudo como índice de recambio de 

dopamina. Existen diferentes sustancias que inhiben o estimulan la neurotransmisión 

dopaminérgica, como por ejemplo los fármacos antipsicóticos y las anfetaminas, 

respectivamente (Figura 3) (García-Sevilla JA y Meana JJ, 2008; Rang HP et al., 2008b).  

Figura 4. Principales vías del metabolismo de la dopamina (Rang HP et al., 2008b). 

b) Receptores dopaminérgicos 

 En los años 80 se propuso la existencia de dos tipos de receptores dopaminérgicos, D1

y D2, relacionados respectivamente con la activación y la inhibición de la adenilato ciclasa. La 

clonación de genes amplió el número de receptores hasta cinco, los cuales fueron clasificados 

en dos familias D1 y D2 (manteniendo la nomenclatura de los dos primeros receptores 

identificados). La familia D1 incluye los receptores D1 y D5, mientras que la familia D2
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incluye el D2, D3 y D4. Todos los receptores presentan una elevada homología y pertenecen a 

la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G estimuladoras (D1 y D5) o inhibidoras 

(D2, D3 y D4). Su localización puede ser presináptica y postsináptica (Figura 5). Los 

presinápticos, o autorreceptores, se localizan alrededor de toda la neurona dopaminérgica y su 

estimulación da lugar a una reducción de la actividad espontánea de la neurona 

(autorreceptores somatodendríticos) o bien una inhibición de la liberación de dopamina 

(autorreceptores presentes en las terminaciones nerviosas), por lo que constituyen uno de los 

principales mecanismos de regulación de la transmisión. Los postsinápticos son los 

responsables de la acción biológica de la dopamina. Existen dos isoformas del receptor D2, 

D2S y D2L, ambas codificadas por el mismo gen. Se ha sugerido que el D2L actuaría como 

receptor mayoritariamente postsináptico y el D2S como presinático (García-Sevilla JA y 

Meana JJ, 2008). 

Figura 5. Localización presináptica y postsináptica de los receptores de dopamina 

(http//www.iladiba.com).

  

 Los receptores dopaminérgicos se expresan en áreas encefálicas delimitadas, pero 

superpuestas, y presentan diferentes afinidades con la dopamina, otros agonistas y 

antagonistas (Tabla 2). Los D1 son los receptores más abundantes y dispersos en las zonas que 

reciben inervación dopaminérgica (estriado, sistema límbico, tálamo e hipotálamo), y lo 

mismo sucede con los receptores D2, aunque éstos también se encuentran en la hipófisis. Los 

D3 y D4 se expresan mayoritariamente en el límbico y, a comparación de los D2, se expresan 

en mucho menor grado en el estriado. Dado que los antagonistas de la dopamina utilizados 

como antipsicóticos deben su acción a los efectos sobre los sistemas mesolímbico y 

mesocortical, pero producen a menudo efectos secundarios por el bloqueo de receptores en el 
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estriado, sería interesante desarrollar fármacos que bloquearan a estos receptores de forma 

selectiva. 

 Los receptores de dopamina también se expresan en la periferia donde intervienen en 

varios efectos periféricos como la vasodilatación renal o el aumento de la contractibilidad del 

miocardio (Rang HP et al., 2008b). 

Tabla 2. Receptores de dopamina (Rang HP et al., 2008b). 

c) Vías dopaminérgicas 

 La distribución de la dopamina en el encéfalo es bastante limitada. Aunque existen 

interneuronas dopaminérgicas en otras regiones encefálicas y en la retina, la dopamina abunda 

principalmente en el cuerpo estriado, en el sistema límbico y en el hipotálamo, formando tres 

sistemas principales (Figura 6): 
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� Sistema nigroestriado: donde se encuentra alrededor del 75% de toda la dopamina del 

encéfalo. Se origina en los cuerpos celulares de la sustancia negra compacta (localizada en 

el mesencéfalo) y sus axones se proyectan hasta el cuerpo estriado (núcleo caudado y 

putamen). Este sistema está implicado en la regulación motora y la ejecución de tareas 

(García-Sevilla JA y Meana JJ, 2008; Rang HP et al., 2008b). 

� Sistema mesolímbico-mesocortical: Se origina en los cuerpos celulares localizados en 

el área tegmental ventral (mesencéfalo) y sus fibras se proyectan hacia el sistema límbico 

y a la corteza frontal, respectivamente. La vía mesolímbica se distribuye por diferentes 

áreas del sistema límbico, especialmente al núcleo accumbens y a la amígdala, y con 

excepción del hipocampo. Ambos sistemas están implicados en los procesos de atención, 

motivación, control del pensamiento, evaluación correcta de la realidad. También están 

relacionados con los sistemas de premio o recompensa, circuitos que al activarse producen 

un efecto placentero. La mayoría de sustancias que provocan adicción interaccionan con 

neuronas dopaminérgicas de este sistema provocando un incremento de la liberación de 

dopamina. Cuando se interrumpe la administración de estas sustancias aparecen 

sensaciones desagradables, depresión o falta de motivación (García-Sevilla JA y Meana 

JJ, 2008; Rang HP et al., 2008b). 

� Sistema tuberohipofisario: es un grupo de neuronas cortas que se dirigen desde la 

porción ventral del hipotálamo a la eminencia media y la hipófisis, regulando algunas de 

sus secreciones. La dopamina provocaría una inhibición de la secreción de la prolactina y 

estimularía la secreción de la hormona de crecimiento (Rang HP et al., 2008b). 

Figura 6. Vías dopaminérgicas. Ac: Núcleos accumbens; Am: Amígdala; C: Cerebelo; 

 Est: Cuerpo estriado; H: Hipófisis; Hip: Hipocampo; Hit: Hipotálamo; SN: 

 Sustancia negra; Ta: Tálamo; Tab: Tabique (Rang HP et al., 2008b). 
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d) Implicaciones de la dopamina en la esquizofrenia

 Existen múltiples evidencias de que la dopamina juega un papel importante en el 

desarrollo de la sintomatología esquizofrénica (Tabla 1). Las anfetaminas provocan un 

aumento de la liberación de dopamina y dan lugar en individuos sanos a cuadros psicóticos 

muy parecidos a los que tienen los pacientes esquizofrénicos en un episodio agudo. Agonistas 

del receptor D2 (apomorfina, bromocriptina) empeoran la sintomatología de los pacientes. 

Antagonistas dopaminérgicos controlan la sintomatología positiva, de hecho la eficacia 

clínica de los antipsicóticos es constante cuando provocan un bloqueo del 80% de los 

receptores D2 y la potencia de éstos guarda una estrecha relación con la capacidad de bloquear 

dichos receptores. Un estudio realizado mediante técnicas de imagen y ligando radioactivo 

demostró una mayor liberación de dopamina (inducida por anfetamina) en esquizofrénicos 

que en controles. Además el efecto era aún mayor en brotes agudos y desaparecía en periodos 

de remisión espontánea (Rang HP et al., 2008b).

 Todas estas evidencias llevaron a la formulación de la teoría de la hiperactividad 

dopaminérgica (Miyamoto S et al., 2003; Ho B-Ch et al., 2005) mediada por una 

hiperestimulación de los receptores D2. Sin embargo, existe otra variante de la hipótesis de la 

dopamina (Abi-Dargham A and Laruelle M, 2005) que sugiere que la sintomatología 

esquizofrénica sería debida a un desequilibrio en la neurotransmisión dopaminérgica. En ella 

se propone que existe un desequilibrio entre un déficit persistente de la función 

dopaminérgica, asociada a una hipofunción glutamatérgica, en la corteza prefrontal, 

implicando a los receptores D1 y contribuyendo a los síntomas negativos y cognitivos de la 

enfermedad; y un exceso intermitente en la zona subcortical, implicando a los receptores D2 y 

contribuyendo a la aparición de los estados psicóticos. 

3.7 OTRAS ENFERMEDADES MENTALES             _

 En este apartado se comentará únicamente aquellos trastornos mentales en los que se 

utilizan fármacos antipsicóticos como parte de su tratamiento. 

3.7.1 TRASTORNOS MENTALES RELACIONADOS CON LA ESQUIZOFRENIA 

 Como ya se ha comentado anteriormente, el hecho de que la sintomatología de la 

esquizofrenia y de otras enfermedades mentales sea similar, hace que muchas veces los 

criterios diagnósticos de estas patologías estén muy próximos. Entre dichas enfermedades 
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destacaremos el trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizotípico, el trastorno de ideas 

delirantes y el síndrome psicótico. 

• En el trastorno esquizoafectivo los pacientes experimentan síntomas característicos tanto 

de la esquizofrenia (psicosis) como de los trastornos afectivos. Los síntomas psicóticos y 

afectivos pueden estar presentes al mismo tiempo o de modo alternante. A diferencia de la 

esquizofrenia, en el trastorno esquizoafectivo los síntomas afectivos se dan en una parte 

sustancial de la duración total de la enfermedad, y a diferencia del trastorno bipolar, los 

síntomas psicóticos, no se resuelven necesariamente con el tratamiento del trastorno del 

estado del ánimo (WHO, 2003).  

 Se desconoce la causa exacta de esta enfermedad, pero los factores que afectan el 

desarrollo tanto de la psicosis como del trastorno del estado del ánimo pueden jugar un papel 

importante. Las estrategias farmacológicas para el tratamiento de esta enfermedad pueden 

consistir en una monoterapia antipsicótica, una monoterapia estabilizadora del estado del 

ánimo, una monoterapia antidepresiva o combinaciones de ellas. El tratamiento agudo 

requiere generalmente antipsicóticos, ya que normalmente predominan los síntomas 

psicóticos (Ho B-Ch et al., 2005). 

• Según el DSM-IV, el trastorno esquizotípico (o de personalidad esquizotípica) se 

caracteriza por presentar un patrón general de déficit social e interpersonal asociado a un 

malestar agudo y a una capacidad reducida para las relaciones personales, así como 

distorsiones cognitivas o perceptivas y excentricidades del comportamiento. Los pacientes 

con este trastorno presentan alteraciones peculiares del habla, la conducta, el pensamiento y la 

percepción pero no están totalmente desconectados de la realidad y generalmente no tienen 

alucinaciones. Aunque este trastorno comparta muchas características con la esquizofrenia, 

carece de la manifiesta cronicidad de las psicosis (WHO, 2003). 

 Aún se desconoce la verdadera etiología de la enfermedad, pero se cree que la 

personalidad esquizotípica tiene un componente genético ya que existe una incidencia mayor 

en los familiares de esquizofrénicos. El tratamiento del trastorno esquizotípico suele consistir 

en la combinación de una terapia de apoyo junto con fármacos APs. Se ha visto que los APs 

mejoran la ansiedad y las características pseudopsicóticas asociadas a este trastorno, y están 

particularmente indicados en el tratamiento de las descompensaciones psicóticas que pueden 

experimentar estos pacientes (Ho B-Ch et al., 2005). 
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• El trastorno de ideas delirantes se define, según el criterio DSM-IV, como un grupo de 

alteraciones caracterizadas por la aparición de un único tema delirante o de un grupo de ideas 

delirantes relacionadas entre sí, que normalmente son muy persistentes y que incluso pueden 

durar hasta el final de la vida del individuo. El contenido de estas ideas es muy variable y a 

menudo es de persecución, hipocondríaco o de grandeza. Normalmente no se presenta otra 

psicopatología, pero pueden aparecer de modo intermitente síntomas depresivos y, en algunos 

casos, alucinaciones olfatorias y táctiles. Fuera del comportamiento directamente relacionado 

con el tema de las ideas delirantes, los pacientes con este trastorno presentan una afectividad, 

un lenguaje y una conducta normales (APA, 2000). 

 El tratamiento del trastorno de ideas delirantes a menudo incluye psicoterapia y 

medicación en donde suelen haber fármacos APs para reducir la agitación y la ansiedad que 

acompañan a las ideas delirantes, así como su intensidad (Ho B-Ch et al., 2005). 

• El síndrome psicótico es un término general que se refiere a la pérdida de contacto con la 

realidad, incluyendo particularmente delirios y alucinaciones. Aunque en muchas ocasiones el 

comportamiento psicótico va asociado a la esquizofrenia, estos síntomas pueden ser 

independientes, pudiendo estar asociados a tumores cerebrales, a epilepsia, a alcohol y/o a la 

dependencia a tóxicos, al trastorno bipolar, a la depresión psicótica y a la demencia 

relacionada con trastornos cerebrales degenerativos como el Alzheimer. 

 El tratamiento de la reacción psicótica varía según la causa de la psicosis. 

Normalmente se utilizan los APs para disminuir las alucinaciones y delirios, pero también 

terapia de grupo (APA, 2000; WHO, 2003). 

3.7.2 TRASTORNO BIPOLAR 

 El trastorno bipolar, conocido también con el nombre de trastorno afectivo bipolar o 

depresión maníaca, se caracteriza por elevaciones y descensos del estado del ánimo de 

carácter patológico. Los pacientes presentan alternancia de episodios depresivos y episodios 

maníacos, en los que muestran una euforia exagerada. Los episodios de euforia pueden variar 

desde la hipomanía (la forma menos intensa) hasta la manía con síntomas psicóticos (la forma 

más grave). En algunos pacientes bipolares los dos episodios se presentan a la vez, lo que se 

conoce como estado bipolar mixto. 

 El DSM-IV diferencia dos subtipos de trastorno bipolar: el de tipo I, que se caracteriza 

por episodios recurrentes de depresión y de manía graves, con o sin episodios de hipomanía; y 

el de tipo II, donde episodios depresivos se alternan con uno a más episodios hipomaníacos. 
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El trastorno ciclotímico se caracteriza por la presencia de síntomas depresivos leves e 

hipomaníacos recurrentes. Es la forma más leve del trastorno bipolar. 

 La duración media de un episodio maníaco es de 5-10 semanas, pudiendo variar entre 

2 semanas y 4-5 meses, mientras que la de un episodio de depresión es de 19 semanas 

(Dubovsky SL et al., 2005). La esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten características 

comunes y de hecho no fue hasta finales del siglo XIX cuando se empezaron a considerar 

enfermedades mentales diferentes. El trastorno bipolar aparece en la adolescencia o al inicio 

de la época adulta y tiene una prevalencia superior a la de la esquizofrenia, cerca del 3.5%. Al 

igual que la esquizofrenia, el trastorno bipolar es una enfermedad multifactorial donde los 

factores genéticos juegan un papel muy importante (Buckley PF, 2008). Alteraciones en los 

sistemas de neurotransmisión serotonérgicos, dopaminérgicos, noradrenérgicos y 

acetilcolinérgicos estarían implicadas en su etiología (Dubovsky SL et al., 2005). Tampoco en 

este caso existe una marcador biológico que determine la presencia de este trastorno, por lo 

que la sintomatología del paciente, el curso de la enfermedad y la historia familiar son las 

herramientas utilizadas en la clínica para llevar a cabo el diagnóstico, que en ocasiones se 

puede confundir con otros trastornos que comparten sintomatología, como la ansiedad, la 

esquizofrenia o el trastorno esquizoafectivo (Kahn DA et al., 2004). 

 Se ha comprobado que la mejor estrategia para el tratamiento del paciente bipolar es la 

combinación de los fármacos estabilizadores del ánimo junto a la terapia psicosocial y al 

apoyo de familiares y amigos. El litio es el fármaco más común utilizado como estabilizador 

del ánimo. Anticonvulsionantes, como el valproato o la carbamazepina, también son 

ampliamente utilizados. Antidepresivos, para las fases depresivas, antipsicóticos, para las 

maníacas,  y benzodiazepinas para tratar el insomnio, la agitación y la ansiedad, se combinan 

con los estabilizadores del ánimo en el tratamiento de muchos pacientes (Buckley PF, 2008). 

3.8 GENÉTICA DE LA ESQUIZOFRENIA             _

 Como ya se ha comentado en anteriores apartados, la esquizofrenia es una enfermedad 

multifactorial donde la suma de varios factores ambientales y genéticos desencadena su 

aparición. Los estudios realizados en familias han demostrado la importancia de la base 

genética en la esquizofrenia. Según las teorías más actuales, no estaría causada por la 

alteración de un único gen sino que sería la presencia de un número de genes alterados lo que 

daría predisposición a desarrollar la enfermedad. A pesar del gran número de genes 
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estudiados, hasta el momento no se ha detectado ningún gen que despunte sobre los demás en 

conferir un mayor riesgo de esquizofrenia. En cambio, si que se han descrito múltiples genes 

de efectos moderados que confieren cierta susceptibilidad (Tabla 3). 

Tabla 3. Genes de susceptibilidad a la esquizofrenia. 

Gen candidato Localización 
cromosómica 

Función biológica 

DISC1/2 
(Disrupted In Schizophrenia 1y 2) 

1q42.1 Papel en el desarrollo neuronal 

COMT  
(Catechol-O-MethylTransferase) 

22q11.21 Degradación de catecolaminas 
Implicación neurotransmisión dopaminérgica 

PRODH  
(Proline dehydrogenase) 

22q11.21 Catabolismo de la prolina 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

NRG1  
(Neuregulin 1) 8p12 

Estimulación del receptor erbB4 
Disminuye la expresión del receptor NMDA 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

DTNBP1 
(Dystrobrevin-binding protein 1) 

6p22.3 Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

DAO  
(D-amino-acid oxidase) 12q24 

Oxidación de la D-Serina (agonista del receptor 
NMDA). 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

DAOA 
(D-amino acid oxidase activator) 

13q34 Activación de la DAO 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

RGS4 
(Regulator of G-protein signaling 4) 

1q23.3 
Regulador negativo de los receptores acoplados 
a proteína G 
Implicación neurotransmisión dopaminérgica, 
serotonérgica y glutamatérgica 

DRD1 (Dopamine receptor D1) 
DRD2 (Dopamine receptor D2) 
DRD3 (Dopamine receptor D3) 

5q35.1 
11q22-23 
3q13.3 

Receptores de dopamina 
Implicación neurotransmisión dopaminérgica 

TH  
(Tyrosine hydroxylase) 

11p15.5 Síntesis de dopamina (enzima limitante) 
Implicación neurotransmisión dopaminérgica 

SLC6A3 
(Solute carrier family 6 member 3) 

5p15.3 Transportador de la dopamina 
Implicación neurotransmisión dopaminérgica 

5-HTR2A 
(5-hydroxytryptamine receptor 2A) 

13q14-q21 

5-HTR2C 
(5-hydroxytryptamine receptor 2C) 

Xq24 
Receptores de serotonina 
Implicación neurotransmisión serotonérgica 

TPH1 
(Tryptophan hydroxylase 1) 

11p15.3-p14 Síntesis de serotonina (enzima limitante) 
Implicación  neurotransmisión serotonérgica 

SLC6A4  
(Solute carrier family 6 member 4) 

17q11.1-q12 Transportador de serotonina 
Implicación  neurotransmisión serotonérgica 

GRM3  
(Glutamate receptor metabotropic 3) 

7q21.1-q21.2 Receptor de glutamato 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

SLC1A3 
(Solute carrier family 1 member 3) 

15p13 Transportador de glutamato 
Implicación neurotransmisión glutamatérgica 

MAOA (Monoamine oxidase A) 
MAOB (Monoamine oxidase B) 

Xp11.3 
Xp11.23 

Degradación de dopamina y serotonina 
Implicación  neurotransmisión dopaminérgica y 
serotonérgica 

NOTCH4  
(Notch homolog 4 (Drosophila)) 

6p21.3 Diferenciación celular 
Hipótesis del neurodesarrollo 

APOE  
(Apolipoprotein E) 

19q13.2 Catabolismo lipoproteínas 
Hipótesis de la neurodegeneración 

AKT1 (V-akt murine thymoma viral 
oncogene homolog 1) 

14.p32.32 Proteína cinasa B 
Transmisión sináptica y plasticidad neuronal 
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 La participación de múltiples genes seguiría el modelo del múltiple loci propuesto por 

Risch en 1990 (Risch N, 1990). Sin embargo, queda un largo camino para llegar a determinar 

el número de genes involucrados, el grado de interacción entre ellos y la contribución 

individual de cada uno en la susceptibilidad de padecer este trastorno mental. 

 En el caso de enfermedades Mendelianas, causadas por la alteración de un único gen, 

el uso de diferentes técnicas genéticas ha sido de gran ayuda para la identificación rápida de 

las bases genéticas y moleculares de estas enfermedades. En el caso de las complejas, como la 

esquizofrenia, la identificación de alteraciones genéticas responsables de la enfermedad está 

siendo un proceso lento y en ocasiones desalentador. Gracias a los recientes avances 

tecnológicos y al aumento de los recursos genéticos disponibles, el número de genes 

candidatos identificados está creciendo considerablemente (Tabla 3), lo que motiva a pensar 

que en un futuro cercano seremos capaces de identificar las principales variables genéticas 

responsables de la enfermedad con el objetivo de mejorar su diagnóstico y su tratamiento. 

 Se han utilizado diferentes estrategias para la detección de genes candidatos de la 

esquizofrenia (Kirov G et al., 2005). Sin embargo, se observa discrepancia en los resultados 

obtenidos en los diferentes estudios, que probablemente sea debida al efecto parcial que 

confiere cada uno de los posibles genes de susceptibilidad, así como al inadecuado tamaño 

muestral, a la poca homogeneidad de las muestras y al uso de un número insuficiente de 

marcadores genéticos.  

 Los estudios realizados en familias han permitido identificar regiones cromosómicas 

implicadas en el riesgo de esquizofrenia. Mediante estudios citogenéticos para observar 

anormalidades cromosómicas, se detectó una translocación balanceada entre los cromosomas 

1 y 11 (t(1;11)(q43;q21)) que estaba asociada a los pacientes esquizofrénicos de una familia 

(St Clair D et al., 1990). Posteriormente, se vio que la translocación afectaba a dos genes del 

cromosoma 1: DISC1 y DISC2 (Disrupted in Schizophrenia 1y 2), los cuales siguen siendo en 

la actualidad genes candidatos para la esquizofrenia. 

 Los estudios de ligamiento también son una buena estrategia para identificar 

posiciones cromosómicas asociadas a la esquizofrenia. El uso de marcadores polimórficos de 

ADN (ácido desoxiribonucleico) que cosegregan con la enfermedad permite definir estas 

posiciones, donde es probable que se encuentren genes de susceptibilidad. Mediante esta 

estrategia, científicos han encontrado ligamiento con las regiones cromosómicas 2q, 3q, 5p, 

6p, 8p, 11q, 13q,14p y 22q (Badner JA and Gershon ES, 2002; Lewis CM et al., 2003), y 

también han podido identificar numerosos genes candidatos. Un ejemplo sería el gen 

DTNBP1 (Dystrobrevin-binding protein 1). Después de mostrar evidencia de ligamiento de un 
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segmento del cromosoma 6 (6p24-p22) con la esquizofrenia, se reportaron evidencias de 

asociación del gen DTNBP1, localizado en esa región cromosómica (6p22.3), con la 

enfermedad (Straub RE et al., 2002). 

 Los estudios de asociación entre casos y controles no emparentados es otra de las 

estrategias utilizadas por los investigadores. En este caso, a partir de las hipótesis 

fisiopatológicas (Tabla 1) de la esquizofrenia, se estudian genes implicados en ellas. Por 

ejemplo, en base a las hipótesis de las alteraciones en los sistemas de neurotransmisión 

dopaminérgico, serotonérgico y glutamatérgico, se han estudiado genes que codifican para 

receptores (DRD2, 5-HTR2A, GRM3), transportadores (SLC6A3, SLC6A4, SLC1A3) o 

metabolizadores (COMT, MAO) de estos neurotransmisores (Tabla 3). En los estudios de 

asociación se comparan las frecuencias de uno o varios polimorfismos genéticos (variaciones 

en la secuencia de ADN presentes en la población con una frecuencia mayor al 1%), entre 

pacientes esquizofrénicos (casos) y controles poblacionales. Existen diferentes tipos de 

polimorfismos genéticos: delecciones e inserciones (pérdida o ganancia de nucleótidos, 

respectivamente), duplicaciones, etc., siendo los SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), 

variaciones de un único nucleótido, los polimorfismos más frecuentes.

 Recientemente se ha publicado un estudio de asociación con 1900 casos (pacientes con 

esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo) y 2000 controles, en el cual se han estudiado 648 

SNPs situados en 14 genes candidatos previamente asociados a la enfermedad (Sanders AR et 

al., 2008). A pesar del gran tamaño muestral, de la gran cantidad de SNPs y de la razonable 

elección de los genes estudiados, ninguno de los SNPs se pudo asociar a la esquizofrenia. Este 

estudio muestra la complejidad que los investigadores se encuentran en la búsqueda de 

factores genéticos de riesgo. La posible heterogeneidad de la misma enfermedad y de su 

genética, sumado al efecto de los diferentes factores ambientales, dificultan la homogeneidad 

de los estudios realizados. 

 Por otro lado, es posible que no se esté utilizando la estrategia más adecuada. 

Actualmente se está desarrollando una nueva conocida con el nombre de Whole Genome 

Association (WGA), que estudia una gran cantidad de SNPs marcadores que cubren todo el 

genoma, analizando las diferencias entre casos y controles. Se podría considerar un estudio de 

ligamiento donde todos somos considerados miembros de una gran familia. Esta estrategia 

junto con otras, como el estudio de los CNV (Copy number variation), segmentos de ADN 

que se encuentran repetidos a lo largo del genoma, permitirá detectar nuevos genes que hasta 

el momento no se han asociado a la esquizofrenia, ampliando así el conocimiento sobre otras 

posibles vías etiopatológicas de la enfermedad (Hyman SE, 2008).
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FARMACOGÉNETICA DE LOS ANTIPSICÓTICOS 

3.9 DEFINICIÓN  DE FARMACOGENÉTICA Y POLIMORFISMO GENÉTICO         

3.9.1 FARMACOGENÓMICA Y FARMACOGENÉTICA  

 A menudo los términos farmacogenómica y farmacogenética se confunden. La 

farmacogenómica estudia las bases genéticas y moleculares de las enfermedades con la 

finalidad de identificar nuevas dianas terapéuticas y marcadores periféricos para su 

diagnóstico y pronóstico. La farmacogenética, en cambio, estudia las variaciones genéticas 

que determinan la respuesta a los fármacos.   

 Existe una elevada variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos. Las 

causas de esta variación pueden ser de origen genético, ambiental, fisiológico y 

patofisiológico (Ingelman-Sundberg M, 2001). La relación entre las reacciones adversas de 

los fármacos y las variaciones genéticas fue demostrada por primera vez en los años 

cincuenta. Posteriormente, en 1959, Vogel introdujo el término “Farmacogenética” para este 

nuevo campo de investigación.

 Los estudios de farmacogenética se basan en la investigación de variaciones genéticas 

presentes en genes candidatos implicados en los procesos farmacocinéticos o 

farmacodinámicos de los fármacos. El objetivo final de esta disciplina es identificar variables 

genéticas que ayuden a predecir el riesgo individual de un paciente a desarrollar un efecto 

adverso o a desarrollar resistencia a un determinado tratamiento para poder realizar terapias 

más individualizadas y por lo tanto más eficaces y menos tóxicas (Shastry BS, 2006).

 Los fármacos antipsicóticos utilizados en pacientes esquizofrénicos y bipolares, entre 

otros, actúan mejorando o suprimiendo los estados psicóticos de estos pacientes. Sin embargo, 

existe una elevada variabilidad interindividual en la respuesta a los diferentes tipos de 

fármacos antipsicóticos, encontrando pacientes que no responden a un determinado 

tratamiento o pacientes que desarrollan ciertos efectos adversos, como por ejemplo 

extrapiramidalismo o depresión. La poca consciencia de enfermedad que tienen los pacientes, 

en especial los esquizofrénicos, hace que la aparición de efectos adversos sea crítica, ya que 

esto conlleva que abandonen la terapia con mayor frecuencia (Lieberman JA et al., 2005).  
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 Actualmente, la capacidad de predecir la eficacia o seguridad de un antipsicótico para 

un determinado paciente es limitada y se espera que la farmacogenética ayude a realizar un 

mejor tratamiento de los pacientes. Diferentes polimorfismos, localizados en  genes que 

participan en procesos farmacocinéticos (trasportadores y enzimas metabolizadoras) o 

farmacodinámicos (receptores dopaminérgicos y serotonérgicos) de los antipsicóticos, se han 

asociado tanto a la respuesta al tratamiento como al riesgo de aparición de  efectos adversos 

(Nnadi CU and Malhotra AK, 2007). Hay que tener en cuenta que un test genético nunca dará 

una respuesta absoluta, pero sí ayudará a realizar una mejor predicción de la eficacia o la 

toxicidad que un determinado antipsicótico puede tener en un paciente en particular.  

 En los estudios de farmacogenética, los fenotipos clínicos que se quieren estudiar son 

complejos y responden a la interacción de varios genes cada uno de ellos con un efecto parcial 

sobre la respuesta. Esto hace que la asociación entre genotipo y fenotipo sea una tarea difícil, 

por lo que en la actualidad se tiende a realizar estudios de asociación entre genotipo y 

endofenotipo. Los endofenotipos o fenotipos intermedios son variables que se encuentran 

entre el genotipo y el fenotipo complejo (Owen MJ et al., 2005). En las enfermedades  

neuropsiquiátricas, donde el fenotipo determina el diagnóstico, un endofenotipo podría ser 

cualquier característica neurofisiológica, bioquímica, endocrinológica, neuroanatómica, 

cognitiva o neuropsicológica. Otra estrategia para facilitar la identificación de dicha 

asociación será seleccionar los extremos de los fenotipos farmacológicos (como por ejemplo, 

respondedores versus no respondedores o resistentes versus sensibles), ya que es donde se 

encontrarán con mayor frecuencia los genotipos adversos o favorables. 

 Hay que destacar que gracias a la secuenciación del genoma humano, la simplificación 

de los métodos para la detección de nuevos polimorfismos, el avance en las tecnologías de 

genotipado de alto rendimiento o “high-throughput”, como los arrays, la espectrometría de 

masas o la minisecuenciación, así como los avances en el campo de la bioinformática, se está 

potenciando enormemente el desarrollo de la farmacogenética.  

  

3.9.2 POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

a) Definición 

Un polimorfismo genético se define cuando existen diferentes variantes alélicas para un 

mismo locus, con una frecuencia, en la población general, mayor o igual al 1% (Lewin B, 

2004). Se debe diferenciar los polimorfismos genéticos de las mutaciones espontáneas, las 

cuales se dan con una frecuencia mucho menor (entre el 1x10-6 y el 1x10-8 %).  
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b) Tipos de polimorfismos 

• SNP (Single Nucleotide Polymorphism)

 Corresponde al tipo más común de variación genética, representando 

aproximadamente un 90% del total de variaciones del genoma humano. Este polimorfismo de 

un único nucleótido hace que la secuencia de ADN entre los individuos difiera en una única 

base. Se ha estimado una frecuencia de un SNP por cada 1.250 pares de bases, por lo que se 

calcula que existe un total de 2.5 millones de SNPs en el genoma humano (Ingelman-

Sundberg M, 2001).  

 Existen grupos de SNPs vecinos en un mismo cromosoma cuyos alelos muestran 

diferentes patrones de desequilibrio de ligamiento o LD (del inglés, Linkage Disequilibrium). 

En ocasiones, la presencia de un alelo en un determinado locus conlleva una elevada 

probabilidad de que otro alelo particular esté presente en un sitio vecino del mismo 

cromosoma. Estos alelos relacionados se heredan en bloques llamados haplotipos. Los 

haplotipos, aunque pueden contener un gran número de SNPs, se pueden identificar utilizando 

un número reducido de éstos, lo que permite maximizar el contenido de información, 

reduciendo el número de análisis, tanto en los estudios de ligamiento como en los de 

asociación (Schmith VD et al., 2003). 

• Inserción / Deleción

 Estos polimorfismos genéticos resultan de la adición o eliminación de uno o varios 

nucleótidos en la secuencia de ADN. El tipo más común son las repeticiones de un número 

variable de bases. Los microsatélites, a menudo referidos como “simple tandem repeats” 

(STRs), consisten en la repetición de un número variable de veces de dos, tres o cuatro 

nucleótidos. En cambio, las repeticiones de los VNTRs (variable number of tandem repeat) o 

minisatélites pueden contener desde cinco a cerca de cien nucleótidos. 

 Otro tipo de polimorfismo de inserción/deleción incluye la presencia o ausencia de 

segmentos Alu en una determinada localización genética. Estos fragmentos consisten en dos 

secuencias de una longitud de aproximadamente 120-150 bases separadas por un segmento 

rico en adenina. Las inserciones Alu son fáciles de identificar y de genotipar dadas las 

grandes diferencias en los fragmentos amplificados. Las inserciones de este tipo se dan en un 

promedio de aproximadamente 3 Kb y se encuentran mayoritariamente en regiones no 

codificantes. No se conoce la función de estas secuencias altamente representadas en el 

genoma humano (más de un millón) y aunque algunos las han descrito como ADN “junk” 
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(basura), otros las consideran como un sistema auténtico, equivalente a plásmidos de bacterias 

o a genes transponibles (Schmith VD et al., 2003). 

c) Funcionalidad 

 Existen diferentes consecuencias funcionales dependiendo del tipo de cambio genético 

que produzca el polimorfismo (Strachan T and Read AP, 2004b): 

• Cambio sinónimo o silencioso: cuando el cambio resulta en un nuevo codón que codifica 

para el mismo aminoácido. Son los que se observan más frecuentemente en la secuencia 

codificante de ADN. 

• Cambio sin sentido: en este caso, un codón que codificaba para un aminoácido es 

reemplazado por un codón stop, produciendo en la mayoría de los casos una importante 

reducción en la función del gen. 

• Cambio de pérdida de sentido (“missense”): donde el codón alterado codifica un 

aminoácido diferente. Estos pueden ser conservativos, cuando el aminoácido es 

sustituido por otro que es similar químicamente, o no conservativos, cuando no son 

similares. Normalmente el primer tipo tiene un efecto mínimo en la función de la 

proteína. 

 La funcionalidad vendrá marcada por la localización del polimorfismo en la secuencia 

de ADN. Los que se encuentran en la región codificante pueden ser funcionales ya que en 

ocasiones alteran la secuencia de aminoácidos de la proteína codificada. En los estudios de 

farmacogenética, los polimorfismos funcionales, es decir los que provocan una consecuencia 

visible y diferencial en el fenotipo, tienen un interés especial. No obstante, también pueden 

tener un gran impacto en el fenotipo los polimorfismos que se encuentran en intrones, 

regiones de “splicing” o “de corte y empalme”, en regiones no codificantes del mARN, en la 

región 5’flanqueante (o región promotora) y al menos 150 pares de bases después del último 

exón. Por último, los polimorfismos intergénicos, localizados entre los genes a lo largo del 

genoma, son los más abundantes y, en general, no producen ningún cambio en el fenotipo 

(Strachan T and Read AP, 2004b). 
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3.10 FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS 

3.10.1 HISTORIA Y CLASIFICACIÓN 

 En el año 1947, gracias a las observaciones realizadas por Laborit con diversas 

sustancias, como la prometazina (una fenotiazina), que fueron utilizadas a modo de 

anestésicos por su efecto sedativo, se llevó a cabo la modificación de la estructura de la 

fenotiazina produciendo el primer antipsicótico utilizado, la clorpromazina. Su efecto 

antipsicótico fue demostrado por Delay y Deniker en 1953 al observar que estos fármacos 

controlaban los síntomas de los pacientes psicóticos sin provocarles una excesiva sedación 

(Rang HP et al., 2008a). Al descubrimiento de la clorpromazina le siguió el desarrollo de 

nuevas sustancias entre las que destacó, por su extensísimo uso, el haloperidol (Flórez J, 

2008). 

 No obstante, el término antipsicótico aparece por primera vez en el año 1963, gracias a 

las investigaciones realizadas por Carlsson sobre el efecto clínico de la clorpromazina y el 

haloperidol. Carlsson observó que estas substancias producían un incremento en el recambio 

de las monoaminas, que se traducía en un incremento de los niveles de sus metabolitos, y 

sugirió que podría ser un efecto compensatorio debido al bloqueo de los receptores de estas 

monoaminas. Posteriormente, Seeman postuló que los fármacos antipsicóticos ejercían su 

acción interaccionando con receptores de dopamina, y dicha acción estaba estrechamente 

relacionada con la respuesta antipsicótica (Seeman P, 1987). 

 En la década de los 70 se desarrollaron otros fármacos antipsicóticos en respuesta a los 

problemas existentes con los neurolépticos utilizados hasta el momento, como por ejemplo, la 

falta de eficacia en algunos pacientes, la pobre mejoría de los síntomas negativos y cognitivos 

o los efectos secundarios que producían, entre los que destacan un grupo de alteraciones 

motoras conocidas con el nombre de síntomas extrapiramidales o EPS (del inglés, 

extrapyramidal symptoms). A estos nuevos fármacos se los denominó antipsicóticos atípicos, 

para diferenciarlos de los ya existentes (antipsicóticos típicos). La clozapina fue el primer AP 

atípico sintetizado. A pesar de presentar una elevada eficacia en el tratamiento de los síntomas 

variados de la esquizofrenia y de reducir la incidencia de los EPS, su utilización quedó 

limitada debido a sus serios efectos adversos, como la agranulocitosis. A partir de los años 90 

se empezaron a desarrollar una segunda generación de APs atípicos imitando el perfil 

farmacodinámico de la clozapina. Esto permitió obtener fármacos efectivos en el tratamiento 
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tanto de los síntomas positivos como de los negativos, reduciendo el riesgo de desarrollar 

alteraciones motoras y obviando la agranulocitosis (Kapur S and Remington G, 2001). 

 En la actualidad existe una multitud de APs típicos y atípicos utilizados en clínica. En 

la tabla 4 podemos encontrar algunos de estos APs agrupados en función del grupo químico al 

que pertenecen. Aunque la distinción entre los dos grupos no está claramente definida, ésta 

depende del perfil farmacodinámico, la incidencia de efectos secundarios extrapiramidales 

(menor en los de segunda generación), la eficacia en el grupo de pacientes resistentes al 

tratamiento (especialmente de la clozapina) y la eficacia sobre los síntomas negativos 

(superior en los atípicos) (Rang HP et al., 2008a). 

Tabla 4. Clasificación de los principales fármacos antipsicóticos (Flórez J, 2008). 

Antipsicóticos típicos

Fenotiazinas: 

         Alifáticas: clorpromazina y trifluopromazina 

         Piperidínicas: tioridazina, metopimazina y pipotiazina 

         Piperazínicas: flufenazina, perfenazina y trifluoperazina 

Tioxantenos: clorprotixeno, tiotixeno, zuclopentixol 

Butiferonas: haloperidol y droperidol  

Difenilbutilpiperidinas: pimozida 

Análogos de fenotiazinas: loxapina y clotiapina

Antipsicóticos atípicos

Benzamidas: sulpiride, tiaprida y racloprida 

Dibenzodiazepinas: clozapina y olanzapina 

Dibenzotiazepinas: quetiapina y metiapina 

Benzisoxazol: risperidona

3.10.2 MECANISMO DE ACCIÓN 

a) Bloqueo de los receptores de dopamina D2

 Los antipsicóticos deben su efecto terapéutico fundamentalmente al bloqueo de los 

receptores D2. Ambos tipos de APs, típicos y atípicos, presentan diferentes afinidades por este 

receptor. Existe una correlación entre la afinidad de los APs por el receptpr D2 y las 

concentraciones plasmáticas del fármaco que son clínicamente eficaces, por lo que la 

ocupación de estos receptores sirve de guía para realizar predicciones de respuesta a los APs. 

El nivel óptimo para una respuesta farmacológica requiere un bloqueo del 65-70%. 
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Ocupaciones mayores al 80% están asociadas con un aumento de la incidencia de los EPS 

(Flórez J, 2008). En el caso de la clozapina, que presenta una elevada afinidad por el receptor 

serotonérgico 5-HT2, se ha visto que su eficacia se da cuando sus niveles plasmáticos 

permiten una ocupación del receptor D2 de entre el 50 y  60% (Kapur S. and Mamo D, 2001; 

Kapur S and Seeman P, 2001). En el caso de pacientes no respondedores, a pesar de que 

tengan una ocupación de los receptores D2 adecuada, el hecho de llevar mucho tiempo 

medicándose podría haber provocado una up-regulation o hipersensibilidad de los receptores 

D2, haciendo que se necesiten aumentos en las dosis para producir los mismos efectos en la 

transmisión dopaminérgica (Miyamoto S et al., 2005). Posteriormente se observó que el 

bloqueo de los receptores D2 y la eficacia clínica no siempre seguían una relación lineal ya 

que algunos pacientes que respondían bien al tratamiento antipsicótico mostraban niveles 

bajos de bloqueo D2 (Jones HM and Pilowsky LS, 2002). 

Tabla 5. Afinidades relativas de los Aps por diferentes receptores, a dosis terapéuticas. 

Receptor D1 D2 D3 D4 5-HT1A   5-HT2A   5-HT2c �1 �2 H1 M1

Clozapina 

Risperidona 

Olanzapina 

Quetiapina 

Ziprasidona 

Sertindol 

Sulpirida 

Amilsulpride 

Zotepina 

Aripiprazol 

Haloperidol 

Flufenazina 
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++++ 

- 

+++ 

++ 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

  - mínima o ninguna; + baja: ++ moderada; +++ alta; ++++ muy alta (Miyamoto S et al., 2005; Jarskog LF et al., 2007).

 Se ha podido demostrar que, aunque todos los APs con una eficacia clínica poseen al 

menos cierto grado de antagonismo por los receptores D2, la mayor parte de ellos también 

tienen afinidad por distintos receptores de otros sistemas de neurotransmisión (Tabla 5). Por 

lo que lo más probable es que también haya otros sistemas implicados (Kapur S. and Mamo 

D, 2001; Flórez J, 2008). 
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 Se ha intentado relacionar el bloqueo dopaminérgico en las vías mesolímbica y 

mesocortical con la acción sobre los síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia. 

Estudios preclínicos con amilsulpride, AP atípico que presenta una elevada afinidad por los 

receptores D2 y D3, y que presenta poca afinidad para la familia de receptores D1 o por 

receptores no dopaminérgicos, mostraron que no había una relación directa entre su afinidad 

por estos receptores y su eficacia clínica. Se vio que dosis bajas de amilsulpride mejoraban 

sobretodo los síntomas negativos, relacionando este efecto con un bloqueo de autorreceptores 

de la familia D2 presinápticos en regiones corticales, donde la densidad de receptores es baja, 

llevando a un incremento en la liberación de dopamina y de la neurotransmisión 

dopaminérgica. Dosis mayores producían una disminución de la actividad de los receptores de 

dopamina postsinápticos del núcleo accumbens, produciéndose una reducción de la 

transmisión dopaminérgica y obteniendo una mejoría de la sintomatología positiva (Pani L et 

al., 2002). 

 Como se ha comentado con anterioridad, uno de los efectos secundarios más 

importante de los fármacos APs, sobretodo de los típicos, son los síntomas extrapiramidales. 

La causa más probable del desarrollo de este efecto adverso es el grado de ocupación por los 

APs de los receptores dopaminérgicos D2 de la vía nigroestriada. Las neuronas 

dopaminérgicas nigroestriatales ejercen una inhibición sobre las neuronas colinérgicas en esta 

región, por lo que un bloqueo de los receptores dopaminérgicos por los APs llevaría a un 

exceso de la actividad colinérgica que se asocia al parkinsonismo. Estudios farmacodinámicos 

con APs han sugerido que una ocupación de receptores D2 en el estriado menor al 70% no 

produciría EPS, una ocupación entre el 70% y el 80% aumentaría el riesgo a padecerlos, y con 

una ocupación mayor al 80%, el riesgo de aparición de EPS sería muy elevado (Kasper S et 

al., 1998). Resultados obtenidos mediante técnicas de SPECT y PET sugieren que la 

clozapina y el haloperidol se sitúan en los dos extremos opuestos en cuanto al riesgo de EPS 

precisamente por sus ocupaciones de los receptores D2 estriatales baja y elevada, 

respectivamente. La clozapina y la quetiapina presentan una baja ocupación de receptores D2

estriatales (26%) que se correlaciona con el bajo riego de estos dos APs de producir EPS. El 

haloperidol presenta un elevado riego de EPS por su elevada ocupación de receptores D2

estriatales (88%). La capacidad de la risperidona y la olanzapina de producir EPS varía en 

función de la dosis utilizada, presentando una ocupación de los receptores de entre un 60% y 

un 80% según la dosis. En la figura 7 se muestra la diferente ocupación estriatal de los 

receptores D2 y el riesgo de producir EPS por diferentes APs. 
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 El exceso de la actividad colinérgica causante del extrapiramidalismo es más marcado 

cuando los APs no poseen actividad anticolinérgica inherente. No obstante, se deben 

considerar otros sistemas de neurotransmisión ya que este mecanismo por bloqueo 

dopaminérgico no explica que el bloqueo de los receptores se dé en las primeras horas 

después de haber iniciado el tratamiento, mientras que los síntomas parkinsonianos pueden no 

aparecer hasta después de días o semanas. Además, puede aparecer una tolerancia a estos 

efectos adversos a lo largo del tiempo, que se debería a una adaptación a través de otros 

sistemas de neurotransmisión (Barnes TRE and Spence SA, 2000). 

Figura 7. Ocupación de los receptores D2  estriatales por diferentes APs típicos y atípicos 
(Kasper S et al., 1998). 

b) Otros mecanismos 

 El hecho de que los APs atípicos muestren una elevada heterogeneidad en su perfil 

farmacológico ha conducido al desarrollo de diversas teorías para poder explicar el 

mecanismo de acción de estos fármacos.  

• Teoría del antagonismo serotonina-dopamina: 

En general, todos los APs atípicos, excepto el amilsulpride, la sulpirida y el aripiprazol, 

presentan un elevado cociente de afinidad 5-HT2A/D2 que podría explicar porqué estos 

fármacos proporcionan cierta protección frente a los EPS y muestran superioridad en el 

tratamiento de los síntomas negativos (Abi-Dargham A and Laruelle M, 2005). Se ha 

EPS
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observado que una estimulación de los receptores 5-HT2A actuaría como freno  de la 

transmisión dopaminérgica, por lo que su bloqueo facilitaría la acción dopaminérgica 

disminuyendo así el riesgo de aparición de EPS (Mortimer AM, 2004). Además, se ha 

observado un efecto sinérgico en el antagonismo de los receptores D2 y 5-HT2A, llevando a un 

aumento de la función dopaminérgica prefrontal, efecto que no se ha observado cuando se 

administran antagonistas selectivos para estos receptores específicamente. Sin embargo, 

existen varias evidencias que contradicen esta teoría como la falta de reproducción del 

carácter atípico cuando se añade un antagonista del receptor 5-HT2A a un fármaco que 

bloquea los receptores D2, o  la existencia de varios APs típicos que presentan elevadas 

afinidades para el receptor 5-HT2A, entre otras. Además de todo esto, el grado de carácter 

atípico de los APs (considerando la aparición de EPS como indicador) no coincide con el 

orden de sus cocientes 5-HT2A/D2. Por ejemplo, el orden de menor riesgo de aparición de EPS 

es: quetiapina > olanzapina > risperidona, mientras que sus coeficientes 5-HT2A/D2 están 

exactamente en el orden opuesto (Kapur S and Mamo D, 2001; Kapur S and Seeman P, 

2001). Aunque el antagonismo del receptor 5-HT2A parece que juega un papel importante en 

la capacidad antipsicótica de los fármacos, éste no es el único responsable. Parece que el 

antagonismo de este receptor serotonérgico complementaría el antagonismo D2 dando como 

resultado el efecto antipsicótico. 

• Baja afinidad por los receptores dopaminérgicos D3: 

La baja afinidad de algunos APs atípicos por los receptores D3 respecto a los típicos podría 

ser uno de los mecanismos de acción de estos fármacos. Por otro lado, el hecho de que ratones 

knockout para el gen DRD3 presenten hiperactividad motora  ha llevado a pensar que la 

aparición de EPS se podría explicar, en parte, por el bloqueo de los receptores D3 (Holmes A 

et al., 2004). 

• Elevada afinidad por los receptores D4: 

El hecho de que la clozapina presente una elevada afinidad para los receptores D4 y de que 

éstos tengan una localización mayoritariamente extraestriatal, propuso la participación de los 

D4 en la actividad atípica de los antipsicóticos. No obstante, el hecho de que otros APs, 

incluyendo APs típicos, también presenten una elevada afinidad para los receptores D4 y que 

fármacos con una afinidad selectiva para estos receptores no muestren actividad antipsicótica, 

ha hecho que esta teoría pierda importancia (Kapur S and Remington G, 2001). 
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• Carácter agonista sobre los receptores dopaminérgicos: 

El aripiprazol, a diferencia de los APs típicos y atípicos actualmente comercializados,  actúa 

como agonista parcial de los receptores D1 y D2, es decir que actuará como agonista o 

antagonista en función de la presencia de dopamina endógena en el entorno del receptor. Los 

síntomas positivos de la esquizofrenia causados por una hiperactividad dopaminérgica en la 

vía mesolímbica estarían controlados mediante la acción antagonista del aripiprazol. En 

cambio, los negativos originados por una hipoactividad dopaminérgica de la vía mesocortical 

estarían controlados mediante la acción agonista del fármaco. Por eso ha se conoce como el 

“estabilizador del sistema dopaminérgico”. Aunque llega a ocupar el 90% de los receptores 

dopaminérgicos estriatales no suele originar EPS, quizá por esta acción parcial que evita un 

bloqueo completo (Flórez J, 2008).  

• Interacción de los APs con el sistema glutamatérgico:  

La capacidad de los APs atípicos de antagonizar los efectos de la hipofunción del receptor 

NMDA, similares a los que se presentan en la esquizofrenia, podría ser otro mecanismo 

terapéutico de la acción de los APs atípicos. Aunque no se conoce bien el mecanismo, se ha 

sugerido que el  metabolito activo de la clozapina, la N-desmetilclozapina, potencia la función 

de los receptores NMDA al actuar como agonista de los receptores muscarínicos M1

(Miyamoto S et al., 2005). 

• Rápida disociación de los receptores D2: 

Los APs atípicos presentan una elevada capacidad de disociación de los receptores D2. Kapur 

y Seeman sugirieron que una rápida disociación de los receptores D2 obligaría al AP a 

acomodarse a la transmisión dopaminérgica fisiológica. Esto permitiría un efecto 

antipsicótico sin EPS, hiperprolactinemia y con mayores beneficios cognitivos y afectivos, ya 

que se daría una atenuación de la transmisión dopaminérgica, pero sin alterar el papel 

fisiológico del neurotransmisor. Por otra parte, se ha demostrado que un bloqueo intermitente 

del sistema dopaminérgico hace que éste se haga más sensible, lo que podría explicar que 

fármacos con una elevada velocidad de disociación, como la clozapina, puedan sensibilizar el 

sistema dopaminérgico y sean eficaces en algunos pacientes en los que el tratamiento con APs 

típicos (con velocidad de disociación lenta) ha dejado de funcionar (Kapur S and Seeman P, 

2001). 
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• Elevada ocupación en regiones extraestriatales: 

Se ha sugerido que algunos APs atípicos como la clozapina, la olanzapina, el sertindol, la 

risperidona y el amilsulpride, presentan un bloqueo preferencial de los receptores de 

dopamina D2 extraestriatales relativo a los estriatales. Esto explicaría la menor aparición de 

EPS que dan los fármacos APs atípicos (Kapur S. and Mamo D, 2001). 

3.10.3 EFICACIA DE LOS ANTIPSICÓTICOS 

 Además de las propiedades sedantes o tranquilizantes de estos fármacos (efecto 

neuroléptico), en general, los antipsicóticos actúan mejorando o suprimiendo el síndrome 

esquizofrénico, especialmente los síntomas positivos. También son capaces de reducir el 

riesgo de recaídas, y cuando dicha medicación es interrumpida, incluso tras varios años de 

terapia efectiva, el riesgo de recaída aumenta entre el 60-70% (Krausz M, 2002).

• Síntomas positivos: Aproximadamente el 30% de los pacientes con síntomas psicóticos 

agudos, presentan poca o ninguna respuesta a los APs típicos, más del 60% presentan una 

respuesta parcial y aproximadamente el 20% pueden sufrir recaídas (Miyamoto S et al., 

2005). A pesar de las diferencias existentes en la potencia, las propiedades 

farmacológicas y en la capacidad de inducir efectos adversos, los fármacos APs típicos 

presentan una eficacia similar en el tratamiento de los síntomas psicóticos de la 

esquizofrenia y en la prevención de su recurrencia. Muchos APs atípicos parecen ser, 

como mínimo, tan efectivos para los síntomas psicóticos como los APs típicos (Tabla 6). 

• Síntomas negativos: Los APs típicos son eficaces en el tratamiento de los síntomas 

negativos primarios (inherentes a la enfermedad), lo que ocurre es que tienden a provocar 

síntomas negativos secundarios (resultado de síntomas positivos mal controlados y de la 

aparición de efectos adversos). Por esta razón, aunque los APs atípicos han mostrado ser 

más efectivos sobre estos síntomas, existen dudas de si la superioridad observada es un 

reflejo del menor riesgo de producir EPS o es un efecto independiente en la mejora de los 

síntomas negativos primarios. No obstante, se ha sugerido que la risperidona y la 

olanzapina sí que ejercen efectos directos en los síntomas negativos primarios (Tabla 6) 

(Miyamoto S et al., 2005). 
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• Síntomas cognitivos y afectivos: Parece que los APs atípicos, a diferencia de los típicos, 

darían lugar a una mejora del deterioro cognitivo a nivel de la fluidez verbal, las 

funciones motoras y las funciones ejecutivas. Sin embargo, no está claro si este efecto se 

podría deber al menor riesgo de EPS y la posible mayor eficacia en el tratamiento de los 

síntomas negativos de los APs atípicos (Krausz M, 2002). 

 Existen evidencias de que los APs atípicos podrían tener efectos beneficiosos sobre los 

 trastornos afectivos de la esquizofrenia.  

 Todos los APs han mostrado mejorar la calidad de vida de los pacientes. Aunque aún 

se han de llevar a cabo muchos estudios, los datos existentes hasta el momento parecen 

indicar una mayor eficacia de los APs atípicos. Además, en pacientes refractarios al 

tratamiento, la clozapina ha mostrado una elevada eficacia en el tratamiento de los síntomas 

psicóticos de estos pacientes (Kapur S and Remington G, 2001; Miyamoto S et al., 2005).  

 Los fármacos antipsicóticos además han demostrado ser una terapia eficaz en el 

tratamiento de otras enfermedades con sintomatología psicótica, como el trastorno bipolar. En 

estos pacientes se ha demostrado que la combinación de antipsicóticos con antidepresivos 

permite obtener mayor éxito terapéutico que la monoterapia antidepresiva (Berk M and Seetal 

D, 2005; Calabrese JR et al., 2005).

Tabla 6. Eficacia de los APs típicos y atípicos 

Eficacia APs atípicos APs típicos 

(por potencia1) 

Síntomas Aripi- 
prazol 

Cloza- 
pina 

Olanza-
pina 

Quetia-
pina 

Rispe- 
ridona 

Ziprasi-
dona Alta Media Baja 

Positivos 

Negativos

Recaídas 

++ 

+ 

++ 

++++ 

++ 

++++ 

+++ 

+ 

+++ 

++ 

+ 

? 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

+ 

? 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

+ 

++ 

++++ muy alta; +++ alta; ++ moderada; + baja; ? pobremente definido. 1 Ejemplos de APs típicos de elevada potencia son el 
flupentixol, la flufenazina, el haloperidol y la trifluoperazina; APs de potencia moderada incluyen la loxapina y el 
zuclopentixol; y APs de baja potencia incluyen a la clorpromazina, la metotrimezina y la tioridazina (Gardner DM et al., 
2005).

3.10.4 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICÓTICOS 

 Como la mayoría de fármacos, los antipsicóticos dan lugar a diferentes efectos 

secundarios en función de las característica del paciente, del tipo de antipsicótico utilizado y 

de la dosis utilizada, entre otros factores. La clorpromazina, primer antipsicótico utilizado, 
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actuaba sobre varios receptores colinérgicos y monoaminérgicos dando lugar a una variedad 

de efectos secundarios como sequedad de boca, problemas de motilidad intestinal y urinarios, 

sedación y complicaciones cardiovasculares. Cuando se demostró que su eficacia antipsicótica 

se debía al bloqueo de los receptores D2, las investigaciones se dirigieron a desarrollar 

antagonistas selectivos de estos receptores, como el haloperidol. Sin embargo, el aumento de 

la potencia hacia los D2 dio lugar a un aumento del riesgo de desarrollar efectos 

extrapiramidales. Dada la incapacidad que produce este efecto secundario, se empezaron a 

desarrollar los APs atípicos, el primero de los cuales, como ya se ha comentado 

anteriormente, fue la clozapina, que presentó un menor riesgo de EPS pero daba lugar a otro 

efecto adverso, la agranulocitosis. Aunque sólo un 1% de los pacientes tratados con clozapina 

desarrollaba este efecto secundario, debido a su gravedad, el uso de este AP quedó restringido 

a pacientes refractarios. A pesar de que se han desarrollado otros APs atípicos que tienen un 

menor riesgo de producir EPS, a comparación de los APs típicos, y que no provocan 

agranulocitosis, éstos dan lugar a otros efectos secundarios no deseados (Kapur S and 

Remington G, 2001). 

 Dada la importancia de la sintomatología extrapiramidal causada por los 

antipsicóticos, y dado que esta tesis se basa en el estudio farmacogenético de este efecto 

secundario, se prestará una especial atención a este punto. 

a) Síntomas extrapiramidales  

 Los síntomas extrapiramidales son un grupo de alteraciones del movimiento que el 

paciente puede experimentar al recibir la terapia antipsicótica. Este efecto secundario reduce 

considerablemente la calidad de vida del paciente, no sólo por la incapacidad física que 

provoca, sino también por el rechazo social que genera, lo que supone un obstáculo para la 

rehabilitación y las perspectivas en la búsqueda de empleo. Sin embargo, la peor consecuencia 

de los EPS en los pacientes es el incumplimiento del tratamiento, ya que da lugar a recaídas 

con la aparición de nuevos brotes psicóticos.  

 Existen pacientes que presentan un riesgo más elevado de padecer EPS, entre los que 

encontramos a ancianos, adolescentes y pacientes con daños neurológicos (demencia o 

parkinson). Los clínicos utilizan dosis menores de los APs típicos en estas poblaciones de 

riesgo, pero dado que éstos presentan un elevado riesgo de producir EPS, a menudo estas 

dosis bajas son subterapéuticas y continúan estando asociadas con la sintomatología 

extrapiramidal. Por ello, se recomienda tratar a estas poblaciones con APs atípicos. De todas 

formas la aparición de este efecto secundario depende del tipo de fármaco y de la dosis 
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administrada. Mientras que la clozapina y la quetiapina tienen un menor riesgo de provocar 

EPS en todas sus dosis clínicas, la incidencia de EPS para la risperidona y la olanzapina es 

dependiente de la dosis (Academic Highlights, 2000). 

 La severidad de los EPS se puede evaluar mediante diferentes escalas como la 

Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS), la Barnes-Akathisia Scale (BAS) o la 

Simpson-Angus Scale (SAS) (Kane JM, 2001). 

  

 Podemos diferenciar dos tipos de EPS: los EPS agudos y los síndromes tardíos.  

EPS agudos

 Los EPS agudos aparecen entre las primeras semanas del inicio del tratamiento y 

nunca después de los dos meses, además son reversibles con la aplicación de una serie de 

medidas. Los EPS agudos incluyen el parkinsonismo, la acatisia y la distonía. Si el paciente 

experimenta cualquiera de estos síntomas, la primera estrategia a seguir será la reducción de 

la dosis o el cambio de AP por otro de menor potencia o por uno atípico. Un porcentaje muy 

elevado de pacientes tratados con APs típicos desarrollan EPS agudos, y a pesar de que los 

APs atípicos tienen un menor riesgo, siguen produciendo esta sintomatología en una 

proporción importante de pacientes. 

• Parkinsonismo:

Sus síntomas son muy parecidos a los que se dan en la enfermedad de Parkinson: disminución 

de la expresión facial, rigidez, enlentecimiento de los movimientos (bradicinesia), sialorrea 

(secreción excesiva de saliva), temblor y alteración de los reflejos posturales. Los AP típicos 

producen parkinsonismo en un 50% de los pacientes. En el caso de la risperidona y 

olanzapina, es proporcional al aumento de la dosis, mientras que con la quetiapina y la 

ziprasidona este efecto prácticamente no se observa. En pacientes con enfermedad de 

Parkinson, la quetiapina es el AP de elección para el control de la psicosis (Kane JM, 2001). 

Los clínicos pueden utilizar fármacos anticolinérgicos, como el biperideno, para tratar esta 

sintomatología, aunque hay que tener en cuenta que aparecerán otros efectos secundarios 

como la sequedad de boca o la taquicardia, típicos de este tipo de fármacos (Barnes TRE and 

Spence SA, 2000). 
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• Acatisia: 

Este efecto secundario se caracteriza por una hiperactividad motora del paciente, que presenta 

una sensación subjetiva de inquietud, ansiedad y necesidad de moverse (Academic Highlights, 

2000). Por lo general, aparece al cabo de pocas horas o días de iniciarse el tratamiento, 

aunque también se puede dar después de una prolongada exposición (acatisia tardía). Un 20-

40% de los pacientes tratados con APs desarrollan acatisia, siendo más frecuente con el uso 

de los típicos (Barnes TRE and Spence SA, 2000). Entre los factores de riesgo de acatisia 

encontramos: el uso de elevadas dosis de AP o de un antipsicótico de elevada potencia, una 

escalada rápida de dosis, así como el consumo de estimulantes (Kulisevsky J. and Otermin P, 

2003). El uso de �-bloqueantes como el propanolol o el metoprolol para tratar la acatisia ha 

resultado ser más eficaz que el uso de anticolinérgicos (Barnes TRE and Spence SA, 2000). 

• Distonía aguda: 

Se caracteriza por la presencia de espasmos musculares prolongados y movimientos 

repetitivos o sostenidos de carácter torsional que hacen que el paciente adopte posturas 

anómalas (Barnes TRE and Spence SA, 2000). Los espasmos se dan en cuello, espalda, 

lengua, en los músculos que controlan el movimiento lateral de los ojos, etc. Se da en un 2-

3% de los pacientes, aunque el porcentaje aumenta en el caso de los APs clásicos. Los 

jóvenes, el sexo masculino y el consumo de cocaína, son factores de riesgo, a los que se les 

han de sumar, el haber presentado este efecto anteriormente o el uso de APs de elevada 

potencia. La aparición de un episodio distónico agudo conlleva un mayor riesgo a padecer 

episodios distónicos tardíos (Kulisevsky J. and Otermin P, 2003). El uso de anticolinérgicos 

es efectivo tanto para prevenir como para tratar este efecto secundario. Las benzodiazepinas 

se pueden utilizar como relajantes musculares (Barnes TRE and Spence SA, 2000).  

Síndromes tardíos

 A diferencia de los agudos, los síntomas tardíos nunca aparecen antes de los 3-6 meses 

del inicio del tratamiento (aunque lo más frecuente es que aparezcan tras 1-2 años) y 

generalmente son irreversibles. Estos síntomas incluyen: la discinesia y la distonía tardías.  

  

• Discinesia tardía o TD (del inglés, Tardive Diskinesia): 

Se caracteriza por la presencia de movimientos y posturas anormales e involuntarias que 

afectan sobretodo a la musculatura craneal (movimientos bucolinguomasticatorios). Es más 

frecuente en la población anciana, en mujeres, en pacientes con lesiones cerebrales y en 
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aquellos que han sufrido otros EPS de forma precoz. Un tratamiento con APs interrumpido o 

el consumo de alcohol o drogas serían otros factores de riesgo. La clozapina, la risperidona y 

la olanzapina presentan un bajo riesgo de provocar discinesia tardía (Barnes TRE and Spence 

SA, 2000; Kapur S and Remington G, 2001). A pesar de que el tratamiento antipsicótico 

combinado con el anticolinérgico no supone un factor de riesgo, el uso de fármacos 

anticolinérgicos empeora esta sintomatología. Un 25% de los pacientes desarrollan discinesia 

tardía (Barnes TRE and Spence SA, 2000). 

• Distonía tardía: 

Los movimientos sostenidos suelen afectar la musculatura cervicocraneal, aunque también 

pueden afectar al tronco y a las extremidades. Como ya se ha comentado, el haber sufrido un 

episodio distónico agudo conlleva un mayor riesgo de padecer uno tardío. Alrededor de un 

4% de los pacientes presentan esta sintomatología (Barnes TRE and Spence SA, 2000; Kapur 

S and Remington G, 2001). 

b) Otros efectos secundarios de los antipsicóticos 

• Efectos endocrinos y metabólicos: 

 Una de las acciones de la dopamina, a través de los receptores D2 de la vía 

tuberohipofisaria, es la inhibición de la secreción de prolactina. El bloqueo de estos receptores 

por parte de los APs conlleva un incremento en la concentración plasmática de esta hormona. 

La hiperprolactinemia provoca a corto plazo galactorrea, amenorrea y disfunciones eréctil y 

de eyaculación. A largo plazo puede desencadenar osteoporosis, trastornos inmunológicos y 

puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cáncer (Kapur S and Remington G, 2001). A 

excepción de la risperidona, los APs atípicos no causan este efecto secundario.  

 El bloqueo de los receptores de serotonina 5-HT2C y de histamina H1 podría estar 

involucrado en el aumento de peso que experimentan algunos de los pacientes tratados con 

APs. Los APs que presentan un mayor tendencia en este sentido son la olanzapina y la 

clozapina, mientras que la ziprasidona no lo provoca (Krausz M, 2002).  

 Se han observado alteraciones en la tolerancia a la glucosa asociadas sobretodo al 

tratamiento con APs atípicos, siendo la clozapina y olanzapina fármacos de riesgo para este 

efecto adverso. También se ha observado aumento en los niveles lipídicos, sobretodo a nivel 

de los triglicéridos. Estos dos últimos efectos podrían estar relacionados con el aumento de 

peso (Kapur S and Remington G, 2001).  
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• Sedación y bloqueo vegetativo: 

 Muchos APs causan sedación que tiende a disminuir con un uso continuado de estos 

fármacos. La actividad antihistamínica (H1) contribuye a este efecto sedante y antiemético, 

pero no a la acción antipsicótica. 

 El bloqueo de los receptores muscarínicos origina diferentes efectos periféricos como 

visión borrosa, estreñimiento o retención urinaria. No obstante, este efecto resultaría 

beneficioso en lo que a los efectos extrapiramidales se refiere. La acción de la acetilcolina se 

opone a la de la dopamina y es posible que la relativa ausencia de EPS de la clozapina se deba 

a su elevada potencia antimuscarínica. El bloqueo de los receptores adrenérgicos � no parece 

imprescindible para la acción antipsicótica, en cambio produce hipotensión ortostática y 

mareos (Rang HP et al., 2008a). 

• Síndrome maligno por antipsicóticos: 

 Es una complicación rara pero muy grave. Consiste en rigidez muscular acompañada 

de una rápida elevación de la temperatura corporal y confusión mental. Suele ser reversible, 

pero en el 10-20% de los casos conduce a la muerte por insuficiencia renal o cardiovascular 

(Rang HP et al., 2008a).  

• Efectos cardiovasculares: 

 Algunos APs causan una prolongación de la repolarización ventricular, que se refleja 

como una prolongación del intervalo QT en un electrocardiograma. La prolongación del 

intervalo QT se ha asociado con un aumento del riesgo de taquicardia ventricular polimórfica 

y con la muerte por causa cardíaca repentina. Este efecto junto con una elevada presión 

arterial, el aumento de peso, la hiperglicemia e hiperlipidemia constituyen los factores de 

riesgo cardiovascular asociados al consumo de APs (Gardner DM et al., 2005). 

 La depresión inducida por la risperidona, la ictericia asociada a las fenotiazinas, como 

la clorpromazina, o la leucopenia y agranulocitosis que causa la clozapina, serían otros efectos 

adversos. Las reacciones cutáneas urticariales son frecuentes pero en general leves. También 

pueden dar lugar a una sensibilidad excesiva a la luz ultravioleta (Rang HP et al., 2008a). 
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3.10.5 SELECCIÓN DEL FÁRMACO ANTIPSICÓTICO 

 Como hemos podido comprobar, existe una gran variedad de fármacos antipsicóticos y 

son varios los factores a tener en cuenta a la hora de seleccionar uno de ellos. En función de 

las características del paciente (sintomatología, riesgo basal de desarrollar algún efecto 

secundario propio de algún AP, tratamiento con otros fármacos, etc.), se valorará que fármaco 

es el más adecuado. Algunas de las variables que se tienen en cuenta son: la potencia del AP, 

la necesidad o no de producir una sedación inicial, la probabilidad de producir EPS o 

síntomas vegetativos, o la necesidad de actuar sobre los síntomas negativos. 

 El haloperidol ha sido el AP más utilizado ya que conjuga su elevada potencia con una 

sedación débil y con pocas reacciones vegetativas. El grave inconveniente de este AP es su 

elevada capacidad de provocar EPS. La tendencia actual es iniciar el tratamiento con un AP 

atípico, ya que mejora la sintomatología negativa, las funciones cognitivas y supone un menor 

riesgo de EPS, por lo que facilita el cumplimiento de la terapia. Si un fármaco no muestra 

eficacia en un paciente, se incrementará la dosis del mismo fármaco, o bien se cambiará por 

otro. La clozapina únicamente estará indicada en caso de que el paciente no responda a otros 

fármacos antipsicóticos. 

 Con frecuencia, los pacientes presentan otros síntomas mentales como ansiedad, 

depresión, obsesión, etc. Esto condicionará la elección del AP ya que se tendrá que tener en 

cuenta la combinación de distintos fármacos. 

 Las características genéticas del paciente juegan un papel importante en la eficacia o 

toxicidad de los APs. Actualmente, se están llevando a cabo numerosos estudios 

farmacogenéticos para determinar que variaciones genéticas pueden ayudar a predecir tanto la 

eficacia como la seguridad de un AP para un determinado paciente.  
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PAPEL DE LOS GENES COMT, MAO Y DAT EN EL RIESGO DE 

ESQUIZOFRENIA Y RIESGO DE EPS.

3.11. COMT (CATECOL-O-METILTRANSFERASA) 

  

 La COMT es una enzima que se encuentra ampliamente distribuida por todo el 

organismo, incluido el cerebro. Se localiza en la fracción soluble citoplasmática, aunque 

también puede estar asociada a la membrana celular. Esta enzima cataliza la transferencia de un 

grupo metilo de la S-adenosil-metionina (SAM) a un grupo hidroxilo del núcleo catecol de las 

catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina). El gen que codifica la COMT se 

localiza en la banda 22q11.21 del cromosoma 22 (Inada T et al., 2003) y consta de 6 exones 

separados por 5 intrones. Existen dos promotores, el P1 y el P2, que controlan la transcripción 

de dos mARNs. El mARN más corto (1.3Kb), sintetizado a partir del promotor P1, codifica una 

forma soluble de la proteína (S-COMT); y el mARN más largo (1.5Kb), sintetizado a partir del 

promotor P2, puede dar lugar a una forma de la COMT que se encuentra ligada a membrana 

(MB-COMT) o a la forma soluble S-COMT. La proteína de membrana consta de 50 

aminoácidos más que la forma soluble (Harrison PJ and Weinberger DR, 2005) y a pesar de 

presentar una mayor afinidad para el sustrato, tiene una menor actividad catalítica (Lotta T et 

al., 1995). Ambas enzimas presentan una expresión diferencial, mientras que la MB-COMT se 

expresa predominantemente en cerebro (Matsumoto M et al., 2003), la S-COMT lo hace en 

otros tejidos y órganos como el hígado, la sangre y el riñón (Lotta T et al., 1995). 

Recientemente se ha identificado una  tercera isoforma que parece ser más larga que la MB-

COMT, aunque sus propiedades funcionales no se conocen todavía (Tunbridge EM et al., 

2006). 

 Se han encontrado varios polimorfismos en el gen COMT. El que más ha sido 

estudiado por su relevancia funcional es el polimorfismo Val158Met (G158A o rs4680). Este 

polimorfismo consiste en una transición G-A en el exón 4 con el resultado de una sustitución 

del aminoácido valina (Val) por el aminoácido metionina (Met) en el codón 108 de la proteína 

soluble o en el 158 de la proteína de membrana. Este polimorfismo es responsable de una 

elevada variabilidad en la actividad enzimática de la proteína. El genotipo de baja actividad 

Met/Met (AA o COMTLL) presenta entre tres y cuatro veces menos actividad que el genotipo 
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de alta actividad Val/Val (GG o COMTHH). El genotipo Val/Met (GA o COMTHL) tiene una 

actividad enzimática intermedia (Lotta T et al., 1995; Lachman HM et al., 1996).  

 Aunque el polimorfismo Val158Met tiene una clara repercusión en la actividad 

enzimática de la COMT, es probable que otros polimorfismos participen en la compleja 

regulación genética de su actividad. Existe otra variante funcional (Ala72Ser o rs6267) que 

determina en gran parte la actividad de esta enzima. No obstante, este polimorfismo se ha 

detectado únicamente en población coreana y japonesa. Otros polimorfismos identificados, 

como por ejemplo el rs737865 del intrón 1 o el rs 165599 del extremo 3’-UTR, a pesar de no 

variar la secuencia aminoacídica, se ha descrito que forman un haplotipo junto el Val158Met

que determina una disminución en la expresión de la COMT (Bray NJ et al., 2003; Dempster 

EL et al., 2006). Últimamente se ha puesto interés en el polimorfismo -278A/G (rs2097603 o 

rs2075507) dado que se encuentra situado en el promotor P2 del gen que da lugar a la forma 

predominante del cerebro. Aunque su funcionalidad no está clara, parece que da lugar a un 

cambio en la actividad enzimática (Chen J et al., 2004). Se han llevado a cabo múltiples 

estudios de haplotipos que incluyen, entre otros, los polimorfismos Val158Met y -278A/G 

(Palmatier MA et al., 2004; Funke B et al., 2005, Sanders AR et al.,2005). 

3.11.1 POLIMORFISMOS DE LA COMT Y RIESGO DE ESQUIZOFRENIA 

 Los estudios de ligamiento genético han identificado la región cromosómica 22q11, 

donde se localiza el gen COMT, como uno de los loci con mayor probabilidad de contener 

genes implicados en la susceptibilidad a la esquizofrenia (Badner JA and Gershon ES, 2002). 

Deleciones de fragmentos cromosómicos en este nivel dan lugar al síndrome velocardiofacial. 

El 30% de los pacientes con este síndrome desarrollan esquizofrenia o trastornos psicóticos 

relacionados (Sanders AR et al.,2005). Debido a esto y al papel biológico de la COMT en la 

degradación de la dopamina, el gen COMT representa uno de los genes candidatos para la 

esquizofrenia, tanto funcional como posicional, más importante en la actualidad. Además, se 

ha descrito que los pacientes esquizofrénicos presentan una baja actividad de esta enzima 

(Wong AH and Van Tol HH, 2003).  

 El polimorfismo Val158Met ha sido el más estudiado en psiquiatría debido a su 

carácter funcional. Se han llevado a cabo más de 15 estudios de asociación de este 

polimorfismo con la esquizofrenia y los resultados obtenidos son discrepantes. Mientras que 

un meta-análisis (Glatt SJ et al., 2003), llevado a cabo con 14 estudios caso-control y 5 con 

familias, encontró una leve asociación del alelo Val158 con la esquizofrenia, otros más 

recientes no han logrado demostrar dicha asociación (Fan JB et al., 2005; Munafo MR et al., 
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2005). Estos resultados indican que en el caso de que existiese asociación, el efecto del 

polimorfismo Val158Met sería muy pequeño. Por esta razón se han empezado a estudiar otros 

polimorfismos en este gen que puediesen tener un papel en el riesgo de desarrollar 

esquizofrenia.  

 Se ha descrito una fuerte asociación entre un haplotipo formado por los polimorfismos 

rs737865, rs4680 (Val158Met) y rs165599 y el riesgo de esta enfermedad mental (Shifman S 

et al., 2002). Estos haplotipos muestran una elevada heterogeneidad entre las diferentes 

poblaciones, por lo que los polimorfismos podrían no tener un efecto directo sobre la 

enfermedad, pero sí estar en desequilibrio de ligamiento con otras variantes genéticas, aún no 

identificadas, que serían las que realmente predisponen a sufrir la enfermedad (Palmatier MA 

et al., 2004)

 El hecho de que el polimorfismo -278A/G esté en desequilibrio de ligamiento con el 

rs737865 y que se localice en el promotor P2, que origina la forma de la COMT predominante 

en cerebro, ha generado un interés especial en este polimorfismo (Palmatier MA et al., 2004; 

Williams HJ et al., 2007). Los resultados obtenidos en los escasos estudios de asociación del 

polimorfismo -278A/G con la esquizofrenia son contradictorios por lo que no se ha podido 

esclarecer si existe o no dicha asociación (Norton N et al., 2002; Funke B et al., 2005; 

Sanders AR et al.,2005). 

3.11.2 POLIMORFISMOS DE LA COMT Y RIESGO DE EPS 

 En modelos animales se ha visto que la COMT juega un papel importante en el córtex 

prefrontal, pero menor en el estriado, lugar donde se generan los EPS (Karoum F et al., 1994; 

Huotari M et al., 2002). La inactivación de la dopamina postsináptica prefrontal parece 

ocurrir principalmente por metilación mediada por la COMT. Matsumoto y col. (Matsumoto 

M et al., 2003) mostraron una mayor densidad del mARN en el córtex prefrontal que en el 

estriado. Dado que la actividad prefrontal regula la actividad de la dopamina en el estriado 

(Carr DB and Sesack SR, 2000), polimorfismos de la COMT pueden influir en la actividad de 

las neuronas dopaminérgicas que se proyectan a la zona estriatal, y por lo tanto puede influir 

en la susceptibilidad a los EPS. La mayoría de trabajos han estudiado la relación entre el 

polimorfismo funcional, Val158Met, y discinesia tardía. Aunque hay estudios que muestran 

asociación (Srivastava V et al., 2006), la mayoría de éstos no lo consiguen (Herken H et al., 

2003; Matsumoto C et al., 2004; Lai IC et al., 2005; Kang SG et al., 2008). Únicamente se ha 

realizado un estudio con EPS agudos en donde no se ha detectado ningún tipo de asociación 

con dicho polimorfismo (Inada T et al., 2003).    
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3.12 MAO (MONOAMINO OXIDASA) 

 La Monoamino Oxidasa es una enzima mitocondrial que se encuentra presente tanto 

en células neuronales y no neuronales del cerebro, como en los órganos periféricos. Participa 

en la oxidación de aminas entre las que se encuentran la serotonina, noradrenalina y 

dopamina. En humanos existen dos isoformas: MAO-A, que cataliza preferentemente la 

desaminación oxidativa de la serotonina y noradrenalina; y MAO-B, que desamina 

preferentemente la feniletilamina y la benzilamina. Ambas participan en la degradación de la 

dopamina con una pequeña predominancia de actividad de la MAO-B. Encontramos 

proporciones diferentes de cada isoforma en función del órgano y de la especie. La MAO-B 

predomina en cerebro humano mientras que la MAO-A lo hace en el de rata. Dichas 

isoformas también se encuentran compartimentadas en los diferentes tipos celulares del 

cerebro con una predominancia de la MAO-A en la glía y neuronas catecolaminérgicas, y de 

la MAO-B en neuronas serotonérgicas así como también en las células gliales. Ambas tienen 

una elevada actividad en tálamo, siendo superior la actividad de la MAO-A en áreas corticales 

y de MAO-B en subcorticales (Fowler JS et al., 2005). 

 Las dos isoformas están codificadas por dos genes diferentes que se encuentran en 

posición contigua y orientaciones opuestas en el cromosoma X (Xp11.23-11.4). Tienen la 

misma organización exón-intrón, con 15 exones cada uno, lo que refleja la existencia de un 

gen ancestral común, que probablemente sufrió en el pasado una duplicación invertida. La 

MAO-A está formada por 529 aminoácidos y la B por 520. Ambas comparten un 70% de 

similitud en sus secuencias aminoacídicas. Los promotores de ambos genes comparten 

elementos reguladores comunes, como los de respuesta a andrógenos (aunque éstos tienen un 

efecto más pronunciado sobre el promotor de la MAO-A), pero también tienen mecanismos 

específicos (sólo la MAO-B tiene elementos de respuesta a estrógenos). Las diferencias en la 

estructura de sus promotores sugieren que estas enzimas tienen diferentes papeles fisiológicos 

(Shih JC, 2007).  

 Varios polimorfismos se han asociado con variaciones en la expresión génica o en la 

actividad enzimática de la MAO-A. El polimorfismo 941T/G (rs6323), situado en el exón 8, 

se ha asociado con una baja (941T) y alta (941G) actividad enzimática de la MAO-A 

(Hotamisligil GS and Breakefield XO, 1991). Otro polimorfismo, el 30-bp VNTR, situado en 

la zona promotora del gen, se ha asociado con diferentes niveles de transcripción. Este 

polimorfismo tiene varios alelos en función del número de repeticiones que contenga de un 
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fragmento de 30 pares de bases. Los dos alelos más comunes son el de 3 y 4 repeticiones, los 

cuales se han asociado con bajos y altos niveles de transcripción, respectivamente. Los alelos 

de 3.5 y 5 repeticiones, menos comunes, también se han asociado a una mayor y menor 

transcripción del gen, respectivamente (Sabol SZ et al., 1998). Otro estudio mostró asociación 

del alelo de 3 repeticiones con una baja expresión de MAO-A respecto al resto de alelos 

(Deckert J et al., 1999). 

 En el gen MAO-B también se han descrito varios polimorfismos, el más común (A/G 

intrón 13 o A644G o rs1799836) corresponde a un cambio de una G por una A localizado a 

36 pares de bases upstream del límite intrón 13- exón 14 (Kurth JH et al., 1993; Ho SL et al., 

1995). Aunque esta substitución no produce ningún cambio en la secuencia de la proteína, se 

ha asociado a variaciones en la actividad enzimática. In vitro, el alelo G se ha asociado con 

una elevada actividad (Costa-Mallen P et al., 2005). In vivo, se han encontrado resultados 

contradictorios en plaquetas: mientras que hay autores que no encuentran asociación, 

Garpenstrand y col. observaron una mayor actividad de la MAO-B en portadores del alelo G 

(Garpenstrand H et al., 2000). Sin embargo, en cerebro humano, el alelo G se ha asociado a 

una menor actividad de la enzima (Balciuniene J et al., 2002). Esta oposición se podría 

explicar gracias a los resultados de un tercer estudio que demuestran que no existe correlación 

entre la actividad de la MAO-B en plaquetas y en cerebro de los mismos individuos. 

Evidentemente, un control independiente de la actividad de MAO-B específico de cada tejido 

explicaría mejor los resultados obtenidos (Costa-Mallen P et al., 2005).  

3.12.1 POLIMORFISMOS DE LA MAO Y RIESGO DE ESQUIZOFRENIA 

 Los resultados obtenidos en estudios de desequilibrio de ligamiento, con gemelos y 

con múltiples familias, demuestran la implicación en la esquizofrenia de la región del 

cromosoma X donde se localizan los genes MAO-A y MAO-B (Hovatta I et al., 1999; 

Williams NM et al., 1999). Por lo tanto, ambos genes se consideran candidatos del riesgo de 

esquizofrenia, no sólo posicionales, sino también funcionales por su papel en el metabolismo 

de la dopamina.  

 Polimorfismos en estos genes se han intentado asociar a trastornos mentales como el 

trastorno bipolar (Müller DJ et al., 2007; Huang SY et al., 2008), el trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad (Domschke K et al., 2005; Xu X et al., 2007) o la depresión 

(Syagailo YV et al., 2001). En cuanto a la esquizofrenia, se han llevado a cabo múltiples 

estudios de asociación y a pesar de que muchos no han conseguido demostrar que estos 

polimorfismos participen en el riesgo de desarrollar la enfermedad (Coron B et al., 1996; 
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Syagailo YV et al., 2001; Norton N et al., 2002; Fan JB et al., 2004), en ocasiones sí se ha 

podido mostrar asociación (Jönsson EG et al., 2003). No obstante, hay que resaltar que un 

reciente meta-análisis no ha encontrado asociación entre los polimorfismos de la MAO-A y el 

riesgo de esquizofrenia (Li D and He L, 2008). 

3.12.2 POLIMORFISMOS DE LA MAO Y RIESGO DE EPS 

 La actividad de las dos isoformas determina, en parte, la disponibilidad de dopamina 

en el estriado y puede estar asociada al riesgo de padecer efectos extrapiramidales. Hasta el 

momento se ha realizado un estudio de asociación, con resultados negativos, de los 

polimorfismos 30bp-VNTR de la MAO-A y A/G del intrón 13 de la MAO-B con el riesgo de 

padecer discinesia tardía en población esquizofrénica (Matsumoto C et al., 2004). No se ha 

descrito ningún estudio de asociación con efectos extrapiramidales a corto plazo. 

3.13 DAT (TRANSPORTADOR DE DOPAMINA) 

 El transportador de la dopamina o DAT pertenece a la familia de transportadores sodio-

cloro dependiente con 12 dominios transmembrana. Se localiza en la membrana presináptica de 

las terminaciones nerviosas del sistema nervioso central, principalmente de las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia nigra y del área tegmental ventral (Bannon MJ et al., 2001). 

Este transportador regula la duración de la actividad dopaminérgica extracelular mediante la 

recaptación de dopamina al interior de la neurona, donde será nuevamente almacenada en las 

vesículas (Tunbridge EM et al., 2006). El gen DAT, también denominado SLC6A3 (Solute 

Carrier Family 6, Member 3) y DAT1 está localizado en el cromosoma 5p15.3, se extiende 

aproximadamente unas 60kb y consta de 15 exones separados por 14 intrones (Vandenbergh 

DJ et al., 1992). La proteína que codifica está formada por 620 aminoácidos y se expresa en la 

membrana plasmática de las neuronas dopaminérgicas presinápticas. El papel de este 

transportador en el mantenimiento de los niveles dopaminérgicos ha animado a muchos 

investigadores a estudiar la posible implicación de este gen en diferentes trastornos 

neuropsiquiátricos.  

 El 40bp-VNTR (Variable Number Tandem Repeat) es uno de los polimorfismos del 

DAT más estudiados. Está localizado en la región no codificante 3’ del gen, junto a la cola 

poliA. Este polimorfismo presenta varios alelos en función del número de repeticiones que 

tenga de un fragmento de 40 pares de bases. Las repeticiones pueden ir de 3 a 11, siendo las de 
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9 y 10 repeticiones las más frecuentes (Vandenbergh DJ et al., 1992). Este polimorfismo, a 

pesar de no afectar a la estructura ni a la función de la proteína resultante, se ha postulado que 

podría regular la expresión génica mediante el control de la estabilidad, la localización 

subcelular y la eficacia de traducción del mARN (Greenwood TA and Kelsoe JR, 2003). Se han 

realizado múltiples estudios que han tratado de relacionar este polimorfismo con el fenotipo 

transportador, aunque los resultados no son concluyentes. Hay estudios en los que un 

incremento en la expresión del mARN de DAT está asociado al alelo de 10 repeticiones (Fuke S 

et al., 2001; Brookes KJ et al., 2007), y en otros el incremento está asociado al de 9 

repeticiones (Miller GM and Madras BK, 2002; Fuke S et al., 2005). Un estudio reciente 

encontró una disminución de la expresión asociada al genotipo homocigoto para el alelo de 10 

repeticiones en la población control, mientras que en la población esquizofrénica el mismo 

genotipo se asoció a un aumento de la expresión (Wonodi et al., 2008).

 Se ha descrito otro polimorfismo, el -67A/T o rs2975226, que se encuentra situado en la 

región promotora del gen y que consiste en un cambio de una adenina por una timina (Rubie C 

et al., 2001). Este polimorfismo parece mostrar una expresión diferencial del gen, donde el 

alelo T duplica la expresión de DAT en comparación con el alelo A (Greenwood TA and Kelsoe 

JR, 2003). Además, el hecho de que esté localizado en una región altamente conservada hace 

que sea un polimorfismo con un interés especial (Khodayari N et al., 2004).  

3.13.1 POLIMORFISMOS DEL DAT Y RIESGO DE ESQUIZOFRENIA 

 En base a la teoría dopaminérgica de la esquizofrenia, el papel del transportador de la 

dopamina ha sido y sigue siendo un objetivo de estudio. Recientemente, diferentes 

polimorfismos del gen se han asociado al riesgo de esquizofrenia (Talkowski ME et al., 2008). 

Tanto el polimorfismo 40bp-VNTR como el -67A/T han sido estudiados como posibles 

factores de riesgo de diferentes trastornos mentales como el trastorno bipolar (Keikhaee MR et 

al., 2005; Ohadi M et al., 2006) o el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Cook 

EH et al., 1995; Ettinger U et al., 2006). Se han llevado a cabo múltiples estudios de 

asociación entre el polimorfismo 40bp-VNTR y el riesgo de esquizofrenia, dando lugar a 

resultados contradictorios. Sin embargo, un meta-análisis que incluía seis de estos estudios no 

mostró ningún tipo de asociación (Gamma F et al., 2005). El papel en el riesgo de 

esquizofrenia del polimorfismo situado en la región promotora del DAT (-67A/T) también ha 

sido estudiado en diferentes poblaciones (Khodayari N et al., 2004; Stöber G et al., 2006) y 

parece que podría actuar como un factor de riesgo de la enfermedad. 
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3.13.2 POLIMORFISMOS DEL DAT Y RIESGO DE EPS 

 El DAT también se ha considerado un gen candidato para el riesgo de aparición de 

extrapiramidalismo por su participación en el control de la actividad dopaminérgica del sistema 

nigroestriado, ya que se localiza principalmente en las terminaciones nerviosas presinápticas de 

la sustancia nigra. A pesar de que no se ha conseguido asociar el polimorfismo 40bp-VNTR 

con el riesgo de discinesia tardía (Segman RH et al., 2003; Srivastava V et al., 2006), un 

estudio reciente ha mostrado asociación entre este polimorfismo y el riesgo de EPS (Güzey C et 

al., 2007). En cuanto al polimorfismo -67A/T, por el momento no existen datos sobre su papel 

en el riesgo de  aparición de esta sintomatología secundaria. 
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4.1 HIPÓTESIS 

4.1.1 RIESGO DE ESQUIZOFRENIA

 La teoría más aceptada de la esquizofrenia, en la cual nos hemos basamos para el 

desarrollo de esta tesis, es la de la hiperactividad dopaminérgica. Según esta teoría los 

pacientes esquizofrénicos tendrían una mayor densidad de receptores dopaminérgicos, una 

mayor afinidad de estos receptores por la dopamina o simplemente una mayor disponibilidad 

de dopamina en la sinapsis que la población general. Nuestro grupo ha estudiado la 

implicación de diferentes factores genéticos en el riesgo de esta enfermedad (Crescenti A et 

al., 2008a, Lafuente A et al., 2008) y en esta tesis nos hemos centrado en el estudio de 

polimorfismos genéticos que determinan una mayor o menor disponibilidad de dopamina en 

la sinapsis, la cual depende de la actividad de enzimas como la COMT,  la MAO-A y MAO-B 

y del transportador DAT.  

 Según nuestra hipótesis, el grupo de pacientes esquizofrénicos mostrará un exceso de 

los genotipos de los polimorfismos de la COMT (-278A/G), MAO-A (30bp-VNTR y 941T/G) 

y de la MAO-B (A/G intrón 13) que determinen una menor actividad enzimática y por lo 

tanto una menor degradación de dopamina, así como un exceso de los genotipos de los 

polimorfismos del DAT (40bp-VNTR y -67A/T) que determinen un menor transporte del 

neurotransmisor (Figura 8). 

Figura 8.  Sinapsis dopaminérgica: variables a considerar en el riesgo de esquizofrenia y 

 de aparición de EPS que se han estudiado en esta tesis doctoral. 
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4.1.2 RIESGO DE DESARROLLAR EPS

 Pacientes tratados con fármacos antipsicóticos tienen un riesgo asociado de desarrollar 

síntomas extrapiramidales como efecto secundario a esta medicación. El riesgo de aparición 

de EPS depende, en gran parte, de la competencia entre dopamina y fármaco AP por la unión 

al receptor de dopamina, por lo que existen tres variables importantes a tener en cuenta: 

� Características farmacocinéticas y farmacodinámicas del fármaco AP. 

� Densidad de receptores dopaminérgicos y sus afinidades por los diferentes ligandos. 

� Disponibilidad de dopamina. 

 A lo largo de los últimos años, nuestro grupo ha estudiado diferentes factores 

genéticos implicados tanto en el metabolismo de los APs (Crescenti A, 2008b), así como 

también en la densidad/afinidad de receptores dopaminérgicos y disponibilidad de dopamina 

(Lafuente A, 2007). En esta tesis doctoral, nos hemos centrado en el estudio polimorfismos 

genéticos que pueden afectar la disponibilidad de dopamina (Figura 8). Una menor 

concentración de este neurotransmisor a nivel del estriado sería un factor de riesgo para el 

desarrollo de EPS ya que el fármaco AP, al tener una menor competencia con la dopamina, 

produciría un mayor bloqueo de los receptores dopaminérgicos aumentando así la 

probabilidad de aparición de esta sintomatología secundaria. Según nuestra hipótesis, el grupo 

de pacientes tratados con AP que presentan EPS mostrará un exceso de los genotipos de los 

polimorfismos de la COMT (-278A/G), MAO-A (30bp-VNTR y 941T/G) y MAO-B (A/G 

intrón 13) que determinen una mayor actividad enzimática y por lo tanto una mayor 

degradación de la dopamina, así como un exceso de los genotipos de los polimorfismos del 

DAT (40bp-VNTR y -67A/T) que determinen un mayor transporte del neurotransmisor del 

espacio intersináptico al interior de la neurona. 

4.2 OBJETIVOS 

4.2.1 OBJETIVOS PRINCIPALES 

a)  Estudiar la posible asociación de los polimorfismos de la COMT (-278A/G), MAO-A 

(30bp-VNTR y 941 T/G), MAO-B (A/G intrón 13) y DAT (40bp-VNTR y -67A/T), y 

de sus correspondientes haplotipos, con el riesgo de esquizofrenia.  
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b) Estudiar la posible asociación de los polimorfismos de la COMT (-278A/G), MAO-A 

(30bp-VNTR y 941T/G), MAO-B (A/G intrón 13) y DAT (40bp-VNTR y -67A/T), y 

de sus correspondientes haplotipos, con el riesgo de aparición de EPS en pacientes 

tratados con APs.  

4.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

a)  Estudio descriptivo de la prevalencia de los polimorfismos propuestos en nuestra 

población de referencia. 

b) Diseño y puesta a punto de un método de genotipado multiplex para analizar los 

polimorfismos VNTR de la MAO-A y del DAT. 
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5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 Con el objetivo de estudiar la posible asociación de los distintos polimorfismos 

genéticos seleccionados con el riesgo de esquizofrenia y de aparición de efectos 

extrapiramidales en pacientes tratados con antipsicóticos, se llevó a cabo el reclutamiento de 

500 pacientes con trastornos psicóticos a partir de los cuales se diseñaron los dos estudios.  

 Por un lado,  mediante el diagnóstico de los pacientes, se diseñó un estudio caso-

control de base hospitalaria para estudiar el riesgo de esquizofrenia. Para ello utilizamos un 

grupo de controles utilizado anteriormente en otros estudios genéticos (Lafuente MJ, 2000), 

incluyendo estudios de riesgo de esta enfermedad mental (Lafuente A, 2008).  

 Por otro lado, se diseñó un estudio de cohortes observacional prospectivo con 

pacientes que recibían tratamiento antipsicótico (AP) y desarrollaban (casos) o no (controles) 

síntomas extrapiramidales.  

 La población control, utilizada en el estudio de riesgo de esquizofrenia, sirvió también 

para llevar a cabo el estudio descriptivo de las prevalencias genotípicas de los diferentes 

polimorfismos.  

 Al tener dos polimorfismos VNTR que genotipar, nos planteamos poner a punto un 

método de genotipado multiplex que nos facilitara el proceso de genotipado. El método fue 

validado mediante otras técnicas alternativas anteriormente descritas. 

5.2 SUJETOS  

5.2.1 RECLUTAMIENTO DE PACIENTES 

 500 pacientes fueron reclutados en el Servicio de Psiquiatría del Hospital Clínico de 

Barcelona durante el periodo comprendido entre los años 2002-2004. En la figura 9 se pueden 

observar los sujetos que participaron en cada uno de los estudios realizados. De todos ellos se 

recogieron datos sociodemográficos,  de hábitos tóxicos y del tratamiento recibido. 

• Estudio de riesgo de esquizofrenia 

Utilizando el criterio DSM-IV (APA, 2000) se llevó a cabo el diagnóstico de los pacientes. 

243 individuos que padecían esquizofrenia (n=160) y trastornos relacionados (n=83), y 291 
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controles de nuestra población general de referencia participaron en el estudio de riesgo de 

esquizofrenia. 

Figura 9. Esquema que muestra el reclutamiento realizado y los sujetos que 
 participaron en cada estudio. 

• Estudio de riesgo de aparición de EPS  

Se reclutaron 321 pacientes tratados con APs. El periodo mínimo de tratamiento fue de 15 

días. Mediante la escala Simpson-Angus (Simpson GM and Angus JW, 1970) se evaluó la 

aparición de EPS y permitió incluir en el estudio a 270 sujetos: 189 controles, pacientes que 

no presentaron EPS (Simpson-Angus � 3) durante el periodo de tratamiento, y 81 casos, 

pacientes que presentaron EPS (Simpson-Angus > 3) durante el mismo periodo. Mediante los 

criterios DSM-IV (APA, 2000) se realizó el diagnóstico de 197 pacientes esquizofrénicos 

(n=133) o con trastornos relacionados (21 pacientes con trastorno esquizoafectivo, 29 con 

trastorno psicótico agudo, 10 con trastorno de ideas delirantes y 4 con trastorno 

esquizotípico), 42 bipolares y 31 pacientes con otros diagnósticos (que incluían trastorno de la 
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personalidad, depresión psicótica, trastorno del comportamiento, trastorno obsesivo-

compulsivo y deterioro cognitivo leve).  

Con el objetivo de homogeneizar nuestra población excluimos a los pacientes que recibían 

tratamiento anticolinérgico, antidepresivos o estabilizadores del estado de ánimo.  

• Estudio descriptivo 

Nuestra población general de referencia consta de 291 individuos que fueron reclutados en el 

Servicio de Traumatología del Hospital Clínico de Barcelona durante los años 1996-1997. 

Estos sujetos fueron ingresados para recibir tratamiento de prótesis de cadera, fracturas 

pélvicas y de extremidades. De todos ellos se recogieron datos sociodemográficos, descritos 

con anterioridad en estudios genéticos de riesgo de cáncer colorrectal (Lafuente MJ, 2000), de 

hábitos tóxicos y otros antecedentes patológicos. Ninguno de ellos presentaba esquizofrenia ni 

ninguna otra enfermedad mental. 

• Método de genotipado multiplex de los polimorfismos VNTR de la MAO-A y del DAT 

Para validar la técnica de genotipado multiplex, se seleccionaron aleatoriamente100 muestras 

de nuestra población general de referencia y se genotiparon utilizando métodos de genotipado 

anteriormente descritos (Deckert J et al., 1999; Lafuente A, 2007).

5.2.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 Previa a la obtención de una muestra de sangre, se obtuvo el consentimiento 

informado por escrito de cada uno de los participantes del estudio. El estudio fue aprobado 

por el Comité Ético del Hospital Clínico, de acuerdo con las siguientes consideraciones éticas: 

 El grupo de investigación se comprometió a respetar los principios de la Declaración de 

Helsinki, debiendo desarrollar el estudio de acuerdo con el protocolo y con procedimientos 

normalizados de trabajo que aseguren el cumplimiento de la normas de Buena Práctica Clínica 

(GCP), tal como se describe en las Normas Tripartitas Harmonizadas de la ICH para Buena Práctica 

Clínica 1996. El protocolo, el formulario de consentimiento informado propuesto, fueron revisados 

por un Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) / Comité de Ética Independiente (CEI). 

Cualquier modificación del protocolo, que no fueran cambios administrativos, has sido presentada 

siempre como una enmienda al protocolo con la debida aprobación de dicho comité. La 

confidencialidad de los datos de cada paciente ha sido respetada en todo momento. Los datos 

originales han sido conservados en el centro de salud y sólo han tenido acceso los investigadores del 

estudio y la/s persona/s encargada/s de su monitorización, o en caso de inspección por parte de la 

Autoridades Sanitarias Españolas. 
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5.2.3 CORRECCIONES PARA HOMOGENEIZAR EL TRATAMIENTO

 En el estudio de riesgo de EPS inducidos por el tratamiento AP, el tipo de 

antipsicótico que recibían los pacientes no fue un criterio de exclusión. Con el objetivo de 

minimizar la variabilidad del tipo de fármaco utilizado se crearon dos nuevas variables: la 

dosis diaria equivalente de clorpromazina (CEDD) y la capacidad de inducción de EPS, que 

permitieron homogeneizar el tratamiento recibido por los pacientes, facilitando así la 

comparación de datos en el análisis estadístico. 

a) Dosis diaria equivalente de clorpromazina (CEDD)  

 La CEDD para cada AP (Woods SW, 2003) se calculó considerando la dosis mínima 

diaria efectiva de cada AP. Según este criterio se ha establecido que las dosis equivalentes a 

100 mg/día de clorpromazina son 2 mg/día de haloperidol, 2 mg/día de risperidona, 5 mg/día 

de olanzapina, 75 mg/día de quetiapina y 60 mg/día de ziprasidona. No fue posible realizar la 

conversión para los fármacos amilsulpride (n=4) y LAIR (Long Acting Injectable 

Risperidone) (n=2) debido a que no existen tablas de conversión disponibles en la actualidad.

En los casos que recibían dos APs conjuntamente (8 casos y 29 controles) se sumaron sus 

CEDD. Posteriormente se realizó una categorización de la CEDD en tres grupos: dosis baja �

200 mg, media 201-399 mg y alta � 400mg. En esta nueva variable se pudo añadir los casos 

de amilsulpride a la categoría correspondiente (baja � 25mg, media 25-49 mg y alta � 50mg), 

así como los casos de LAIR (baja � 400mg, media 401-599 mg y alta � 600mg). 

b) Capacidad de inducción de EPS 

 A parte del cálculo de la CEDD también se ha tenido en cuenta el hecho de que los 

APs no presentan la misma afinidad para los receptores D2 y, por tanto, no tienen la misma 

capacidad de producir EPS. Por esta razón se categorizó cada AP en tres categorías en función 

de su capacidad alta, media o baja de inducción de EPS (Baldesarini RJ and Tarazi FI, 2006; 

Gardner DM et al., 2005; Flórez J, 2008). En los casos que recibían dos APs conjuntamente 

se consideró el AP de mayor potencia. 
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5.3 MÉTODOS ANALÍTICOS 

De cada una de las muestras de sangre de los participantes de los diferentes estudios se 

realizó el aislamiento y la cuantificación de una muestra de ADN a partir de la cual se 

analizaron los siguientes polimorfismos genéticos: 

• Gen COMT: polimorfismo -278A/G 

• Gen MAO-A: polimorfismos 30bp-VNTR y 941T/G  

• Gen MAO-B: polimorfismo A/G intrón 13  

• Gen DAT : polimorfismos 40bp-VNTR y -67A/T 

5.3.1 AISLAMIENTO Y CUANTIFICACIÓN DE ADN 

 El aislamiento de ADN se llevó a cabo a partir de 300�l de sangre entera mediante 

técnicas estándares (Genome DNA isolation Kit, Puregene, Gentra Systems, Minneapolis, 

MN, USA). La concentración de ADN se midió por fluorimetría (Hoescht 33258, Hoefer 

Scientific, San Francisco, CA). 

5.3.2 METODOLOGÍA DEL GENOTIPADO DE LOS POLIMORFISMOS 

a) Polimorfismo COMT -278A/G  

 Para la detección de este polimorfismo se utilizó la técnica PCR (Polymerase Chain 

Reaction) – RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism).  

 A partir de la pareja de oligonucleótidos 5’-TAG TAA CAG ACT GGG CAC GAA-3’ 

y 5’-GTT CAA AGG GCA TTT ATC ATG-3’ (Norton N et al., 2002) y mediante la técnica 

de PCR se amplificó una secuencia genómica de 353 pares de bases que incluía el 

polimorfismo en cuestión. La reacción se llevó a cabo en un volumen final de 30µl que 

contenía 24ng de ADN, 0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, Lüdinghausen, Germany), 

1.4pmol de cada oligonucleótido, 1.5mM de MgCl2 y 1 unidad de Taq polimerasa 

(Supratherm, GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su correspondiente tampón al 1%. 

 Tras una desnaturalización inicial a 94ºC durante 3 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 30 ciclos de 30 segundos a 94ºC, 30 segundos a 57ºC y 30 segundos a 72ºC, seguido 

de un paso final de extensión de 5 minutos a 72ºC. Para visualizar los fragmentos 
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amplificados, se llevó a cabo una electroforesis de los productos de PCR a 200V durante 45 

minutos en un gel de agarosa al 2% que contenía 0.65�g/ml de bromuro de etidio. 

 En un volumen final de 15µl, 7µl del producto de PCR fueron digeridos con 1 unidad 

del enzima de restricción HindIII (New England Biolabs, Ipswich, MA) y su correspondiente 

tampón al 1%, a 37ºC overnight. Los productos de la digestión fueron visualizados mediante 

una electroforesis a 200V durante 45 minutos en un gel de agarosa al 2% que contenía 

0.65�g/ml de bromuro de etidio. 

Se identificaron tres posibles genotipos (Figura 10): 

• Homocigoto AA, que muestra un fragmento de 353 pb que corresponde al producto de 

PCR sin digerir. 

• Heterocigoto AG, que tras la digestión presenta tres fragmentos de 353, 278 y 75 pb. 

• Homocigoto GG, que como resultado de la digestión muestra dos fragmentos de 278 y 75 

pb. 

Figura 10.  Patrón de bandas obtenido en el genotipado del polimorfismo -278A/G de la 

 COMT (la banda de 75 pb no presenta intensidad suficiente para ser 

 detectada). 

b) Polimorfismo COMT  Val158Met 

 El genotipado de este polimorfismo ha formado parte experimental de otra tesis 

doctoral (Crescenti A, 2007). Únicamente se han utilizado los resultados para el análisis de los 

haplotipos formados por este polimorfismo y el -278A/G. 
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c) Polimorfismo MAO-A 30bp-VNTR 

 Para la detección de este polimorfismo se utilizó la técnica de PCR. Esta técnica se 

utilizó para el genotipado de 100 muestras, de la población general de referencia, que 

sirvieron como muestras controles para la puesta a punto del método de genotipado multiplex 

con el que se genotiparon el resto de muestras.  

 La amplificación de fragmentos de diferentes tamaños permitió la identificación de los 

diferentes genotipos. La región  que contiene el polimorfismo fue amplificada utilizando los 

oligonucleótidos 5'-CCC AGC GTG CTC CAG AAA C-3' y 5'- GGA CCT GGG CAG TTG 

TGC-3' (Deckert J et al., 1999). La reacción de PCR se llevó a cabo en un volumen final de 

25µl a partir de 250ng de ADN, 0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, Lüdinghausen, 

Germany), 0.2µM de cada oligonucleótido, 1.5mM de MgCl2, 5% de DMSO y 1 unidad de 

Taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su correspondiente 

tampón al 1%. 

Tras una desnaturalización inicial a 95ºC durante 5 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 36 ciclos de 40 segundos a 94ºC, 40 segundos a 57ºC y 1 minuto a 72ºC, seguido de 

una extensión final de 10 minutos a 72ºC. Los productos de PCR se sometieron a una 

electroforesis a 115V durante 2 horas y media en un gel de agarosa al 4.5% que contenía 

0.65�g/ml de bromuro de etidio.  

 El tamaño de los diferentes fragmentos dependía del número de repeticiones que tenía 

el alelo correspondiente: 209 pb (3 repeticiones), 227 pb (3.5 repeticiones), 239 pb (4 

repeticiones) y 269 pb (5 repeticiones). 

Se identificaron los siguientes genotipos (Figura 11): 

• Homocigoto / Hemicigoto de 3 repeticiones: presentaba un único fragmento de 209 pb. 

• Homocigoto / Hemicigoto de 3.5 repeticiones: presentaba un único fragmento de 227 pb. 

• Homocigoto / Hemicigoto de 4 repeticiones: presentaba un único fragmento de 239 pb. 

• Homocigoto / Hemicigoto de 5 repeticiones: presentaba un único fragmento de 269 pb. 

• Heterocigoto de 3 y 3.5 repeticiones (únicamente en mujeres): con dos fragmentos de 

209 y 227 pb. 

• Heterocigoto de 3 y 4 repeticiones (únicamente en mujeres): con dos fragmentos de 209 

y 239 pb. 

• Heterocigoto de 3 y 5 repeticiones (únicamente en mujeres): con dos fragmentos de 209 

y 269 pb. 
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• Heterocigoto de 3.5 y 4 repeticiones (únicamente en mujeres): con dos fragmentos de 

227 y 239 pb. 

• Heterocigoto de 4 y 5 repeticiones (únicamente en mujeres): con dos fragmentos de 239 

y 269 pb. 

Figura 11.  Patrón de bandas obtenido en el genotipado del polimorfismo 30bp-VNTR 

 de la MAO-A. 

d) Polimorfismo MAO-A 941T/G 

 Para la detección de este polimorfismo se utilizó la técnica PCR – RFLP. A partir de la 

pareja de oligonucleótidos 5’-GAC CTT GAC TGC CAA GAT-3’ y 5’-CTT CTT CTT CCA 

GAA GGC C-3’ (Norton N et al., 2002) y mediante la técnica de PCR se amplificó una 

secuencia genómica de 130 pb que incluía el polimorfismo. La reacción se llevó a cabo en un 

volumen final de 25µl que contenía 200ng de ADN, 0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, 

Lüdinghausen, Germany), 0.3µM de cada oligonucleótido, 1.5mM de MgCl2 y 1 unidad de 

Taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su correspondiente 

tampón al 1%. 

Tras una desnaturalización inicial a 94ºC durante 3 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 30 ciclos de 30 segundos a 94ºC, 30 segundos a 55ºC y 30 segundos a 72ºC, seguido 

de un paso final de extensión de 5 minutos a 72ºC. Para visualizar los fragmentos 

amplificados, se llevó a cabo una electroforesis de los productos de PCR a 200V durante 30 

minutos en un gel de agarosa al 2% que contenía 0.65�g/ml de bromuro de etidio. 

 En un volumen final de 15µl, 7µl del producto de PCR fueron digeridos con 1 unidad 

del enzima de restricción Fnu4HI (New England Biolabs, Ipswich, MA), y su correspondiente 

tampón al 1%, a 37ºC overnight. Los productos de la digestión fueron visualizados mediante 

una electroforesis a 200V durante 45 minutos en un gel de agarosa al 2% que contenía 

0.65�g/ml de bromuro de etidio. 
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Se identificaron tres posibles genotipos (Figura 12): 

• Homocigoto TT, que muestra un fragmento de 130 pb que corresponde al producto de 

PCR sin digerir. 

• Heterocigoto TG (únicamente en mujeres), que tras la digestión presenta dos fragmentos 

de 130 y 65 pb. 

• Homocigoto GG, que como resultado de la digestión muestra un único fragmentos de 65 

pb. 

Figura 12. Patrón de bandas obtenido en el genotipado del polimorfismo 941T/G de la 

 MAO-A.  

e) Polimorfismo MAO-B A/G intrón 13  

 Para la detección de este polimorfismo se utilizó la técnica ASO (Allele Specific 

Oligonucleotide) - PCR. Para ello, se llevó a cabo dos reacciones de PCR para cada una de las 

muestras. En cada reacción se utilizaron oligonucleótidos específicos para cada alelo, lo que 

permitía la amplificación de un fragmento de 663 pb únicamente cuando el alelo estaba 

presente en la muestra. Los oligonucleótidos específicos utilizados para la amplificación del 

alelo A y G fueron 5’-CAC TGG CAA ATA GCA AAA GT-3’ y 5’-CAC TGG CAA ATA 

GCA AAA GC-3’ (Ho SL et al., 1995), respectivamente. El oligonucleótido común utilizado 

en ambas reacciones fue 5'-GGA TTT ACT TTG CAG GCA CC-3’(Kurth JH et al., 1993). 

La reacción de PCR se llevó a cabo en un volumen final de 25µl a partir de 200 ng de ADN, 

0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, Lüdinghausen, Germany), 0.6µM de cada 

oligonucleótido, 2mM de MgCl2, 5% de DMSO y 1 unidad de Taq polimerasa (Supratherm, 

GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su correspondiente tampón al 1%. 

 Tras una desnaturalización inicial a 95ºC durante 10 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 30 ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 segundos a 58ºC y 40 segundos a 72ºC, seguido 

de una extensión final de 5 minutos a 72ºC. Los productos de PCR se sometieron a una 
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electroforesis a 180V durante 45 minutos en un gel de agarosa al 1.5% que contenía 

0.65�g/ml de bromuro de etidio.  

Se identificaron tres posibles genotipos (Figura 13): 

• Homocigoto AA: el fragmento de 663 pb se amplificaba en la reacción de PCR que 

contenía el oligonucleótido específico del alelo A.

• Heterocigoto AG (únicamente en mujeres): el fragmento de 663 pb se amplificaba en 

ambas reacciones de PCR. 

• Homocigoto GG: el fragmento de 663 pb se amplificaba en la reacción de PCR que 

contenía el oligonucleótido específico del alelo G.

Figura 13. Patrón de bandas obtenido en el genotipado del polimorfismo A/G intrón 13 

  de la MAO-B.  

f) Polimorfismo DAT 40bp-VNTR  

 Como parte de otra tesis doctoral (Aparici M, 2006), se llevó a cabo la puesta a punto 

de un método de genotipado mediante PCR para la detección de este polimorfismo, así como 

el genotipado de 84 muestras de nuestra población general de referencia. Mediante este 

mismo método se genotiparon 16 muestras más, teniendo así un total de 100 muestras que 

sirvieron como controles para la puesta a punto del método de genotipado multiplex, con el 

que se analizaron el resto de muestras. 

 El tamaño de los diferentes fragmentos dependía del número de repeticiones del 

fragmento de 40 pb que tenía el alelo correspondiente. En nuestra población se identificaron 5 

alelos: 200 pb (3 repeticiones), 320 pb (6 repeticiones), 400 pb (8 repeticiones), 440 pb (9 

repeticiones), 480 pb (10 repeticiones) y 520 pb (11 repeticiones). 
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Se identificaron los siguientes genotipos (Figura 16): 

• Homocigoto de 9 repeticiones: presentaba un único fragmento de 440 pb. 

• Homocigoto de 10 repeticiones: presentaba un único fragmento de 480 pb. 

• Heterocigoto de 9 y 10 repeticiones: con dos fragmentos de 440 y 480 pb. 

• Heterocigoto de 9 y 11 repeticiones: con dos fragmentos de 440 y 520 pb. 

• Heterocigoto de 10 y 11 repeticiones: con dos fragmentos de 480 y 520 pb. 

• Heterocigoto de 3 y 9 repeticiones: con dos fragmentos de 200 y 440 pb. 

• Heterocigoto de 3 y 10 repeticiones: con dos fragmentos de 200 y 480 pb. 

• Heterocigoto de 6 y 10 repeticiones: con dos fragmentos de 320 y 480 pb. 

• Heterocigoto de 8 y 10 repeticiones: con dos fragmentos de 400 y 480 pb. 

g) Polimorfismo DAT -67A/T 

 Para la detección de este polimorfismo se utilizó la técnica PCR – RFLP. A partir de la 

pareja de oligonucleótidos 5’- CCA GCC ATC TGC GTC C -3’ y 5’- GAT GCC GAG AGC 

GAC G -3’ (Rubie C et al., 2001) y mediante la técnica de PCR se amplificó una secuencia 

genómica de 264 pb que incluía el polimorfismo. La reacción se llevó a cabo en un volumen 

final de 25µl que contenía 200ng de ADN, 0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, 

Lüdinghausen, Germany), 0.4µM de cada oligonucleótido, 1.5mM de MgCl2, 5% de DMSO y

1 unidad de Taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su 

correspondiente tampón al 1%. 

 Tras una desnaturalización inicial a 94ºC durante 5 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 40 ciclos de 30 segundos a 94ºC, 30 segundos a 63ºC y 30 segundos a 72ºC, seguido 

de un paso final de extensión de 5 minutos a 72ºC. Para visualizar los fragmentos 

amplificados, se llevó a cabo una electroforesis de los productos de PCR a 200V durante 30 

minutos en un gel de agarosa al 2.5% que contenía 0.65�g/ml de bromuro de etidio. 

En un volumen final de 20µl, 10µl del producto de PCR fueron digeridos con 2 unidades del 

enzima de restricción AspI (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany), y su 

correspondiente tampón al 1%, a 37ºC overnight. Los productos de la digestión fueron 

visualizados mediante una electroforesis a 200V durante 45 minutos en un gel de agarosa al 

2.5% que contenía 0.65�g/ml de bromuro de etidio. 

Se identificaron tres posibles genotipos (Figura 14): 

• Homocigoto TT, que después de la digestión muestra tres fragmentos de 151, 81 y 31 pb.  
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• Heterocigoto TA, que tras la digestión presenta cuatro fragmentos de 151, 112, 81 y 31 

pb. 

• Homocigoto AA, que como resultado de la digestión muestra dos fragmentos de 115 y 

112 pb. 

Figura 14. Patrón de bandas obtenido en el genotipado del polimorfismo -67A/T del 

 DAT. 

h) Genotipado conjunto de los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR y DAT  40bp-VNTR  

 Dado que los procesos de análisis de estos dos polimorfismos implicaban un gasto 

importante de tiempo y que en ocasiones resultaba difícil discernir unos alelos de otros, nos 

planteamos diseñar un método de PCR multiplex con electroforesis capilar que permitiera 

optimizar el genotipado de las muestras. Mediante la PCR multiplex, en un mismo tubo de 

reacción, se pudo amplificar los diferentes alelos de cada uno de los polimorfismos. 

Posteriormente, una electroforesis capilar permitió identificar los diferentes genotipos de una 

manera automatizada, rápida y segura. 

 Las 100 muestras genotipadas por métodos validados, anteriormente comentados, nos 

sirvieron de muestras control para validar este nuevo método de genotipado. La amplificación 

de fragmentos de diferentes tamaños permitió la identificación de los diferentes genotipos. 

Para la mejor identificación de los fragmentos amplificados, se llevó a cabo la marcación de 

uno de los oligonucleótidos de cada pareja con dos fluoróforos diferentes: 6-FAM (azul) y 

VIC (verde). Los oligonucleótidos utilizados fueron: 6-FAM-5'-CCC AGC GTG CTC CAG 

AAA C-3', 5'- GGA CCT GGG CAG TTG TGC-3' (Deckert J et al., 1999), VIC-5’-TGT 

GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG-3’ y 5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG-

3’(Vandenbergh DJ et al., 1992). La reacción de PCR se llevó a cabo en un volumen final de 

25µl a partir de 200ng de ADN, 0.2mM de cada nucleótido (GeneCraft, Lüdinghausen, 

Germany), 0.15µM de la pareja de oligonucleótidos que amplifican los fragmentos marcados 

con 6-FAM, 0.3µM de la pareja de oligonucleótidos que amplifican los fragmentos marcados 
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con VIC, 2mM de MgCl2, 5% de DMSO y 1.5 unidades de Taq polimerasa (Supratherm, 

GeneCraft, Lüdinghausen, Germany) con su correspondiente tampón al 1%. 

Tras una desnaturalización inicial a 95ºC durante 5 minutos, el ADN fue amplificado 

mediante 35 ciclos de 40 segundos a 94ºC, 40 segundos a 61ºC y 1 minuto a 72ºC, seguido de 

una extensión final de 7 minutos a 72ºC..Los productos de PCR, diluidos diez veces con 

formamida desionizada, se sometieron a electroforesis capilar en el analizador genético de 

ADN ABI Prism® 3130 (Applied Biosystems, Foster City, CA) siguiendo las 

recomendaciones del fabricante y utilizando el polímero POP-7TM en capilares de 36 cm. Los 

datos se recogieron con el Data Collection Software v3.0 con el módulo Fragment Analysis 

36POP7 (Applied Biosystems) y se analizaron con el software GeneMapper v4.0 (Applied 

Biosystems). 

 Los diferentes alelos se identificaron automáticamente en función del color y del 

tamaño. Picos azules de tamaños comprendidos entre 209 y 269 pb correspondían al 

polimorfismo MAO-A 30bp-VNTR (Figura 15) y picos verdes de tamaños comprendidos 

entre 200 y 600 pb correspondían al polimorfismo DAT 40bp-VNTR (Figura 16).  

Figura 15.  Patrón de picos del polimorfismo 30bp-VNTR de la MAO-A obtenidos en la 

 electroforesis capilar de la PCR multiplex. 
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Figura 16.  Patrón de picos del polimorfismo 40bp-VNTR del DAT obtenidos en la 

 electroforesis capilar de la PCR multiplex. 

5.3.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Se diseñó una base de datos que contempló todos los aspectos sociodemográficos, 

clínicos y farmacológicos de los pacientes. A partir de esta base de datos se llevaron a cabo 

los análisis estadísticos utilizando el programa de análisis estadístico SPSS (versión 14.05). 

 Los tamaños muestrales se establecieron en base a las frecuencias genotípicas de 

controles caucásicos de estudios previos. Se asumió un 5% de nivel de significancia, un 80% 

de poder estadístico y un riesgo de EPS asociado al alelo estudiado de 2. Para las variables 

continuas se calcularon las medias y las desviaciones estándar. Un análisis univariante (chi-

cuadrado para las variables categóricas y t-student para las variables continuas) fue utilizado 

para identificar variables asociadas con el riesgo de padecer esquizofrenia y  factores clínicos 

relacionados con la aparición de EPS. Los análisis multivariantes (regresiones logísticas) se 

utilizaron para estimar la contribución independiente de cada variable identificada a través de 

los análisis univariantes. Para los valores ajustados de odds ratio (OR) se calcularon los 

intervalos de confianza asociados (IC del 95%) y los errores estándar. Para la corrección de 
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las múltiples comparaciones realizadas se utilizó la corrección de Bonferroni tanto en los 

resultados del análisis de alelos como en el de genotipos.  

 El análisis de equilibrio de Hardy-Weinberg y de las relaciones de desequilibrio de 

ligamiento (LD) entre polimorfismos se realizó con el paquete “genetics” del software 

estadístico R (versión 2.4.0). Se utilizó el algoritmo EM (expectation-maximization) para 

inferir los haplotipos, y los tests de homogeneidad de probabilidades para comparar su 

distribución mediante el software UNPHASED 3.07 (Dudbridge F, 2006). En el análisis de 

los haplotipos utilizamos ciclos de 10000 permutaciones para la corrección de las múltiples 

comparaciones usando el programa Haploview 3.2. 
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6.2 ESTUDIO Nº 2 

Asociación del polimorfismo A/G intrón 13 en el gen de la Monoamino Oxidasa B (MAO-B) 

con el riesgo de esquizofrenia en una población española.  

Association of A/G polymorphism in Intron 13 of the Monoamine Oxidase B (MAO-B) 

gene with schizophrenia in a Spanish population.  

Patricia Gassóa, Miquel Bernardob, Sergi Masa, Anna Crescentia, Clemente Garciab, 

Eduard Parelladab, Amalia Lafuentea

a Department of Anatomic Pathology, Pharmacology and Microbiology, University of 

Barcelona, IDIBAPS. Barcelona. Spain. 

b Psychiatry Service, Hospital Clínico Universitario de Barcelona. Barcelona. Spain. 

Neuropsychobiology. 2008 Oct 3;58(2):65-70.
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RESUMEN: 

Asociación del polimorfismo A/G intrón 13 en el gen de la Monoamino Oxidasa B 

(MAO-B) con el riesgo de esquizofrenia en una población española.  

Antecedentes: La enzima Monoamino Oxidasa B (MAO-B) participa en el 

metabolismo oxidativo de la dopamina. En este trabajo estudiamos si el polimorfismo 

A644G del intrón 13 del gen MAO-B es un factor de riesgo para la esquizofrenia. 

Métodos: 242 sujetos diagnosticados con esquizofrenia y trastornos relacionados y 290 

controles de base hospitalaria participaron en el estudio. A partir de una muestra de 

sangre entera se realizó el aislamiento del ADN genómico. Mediante una PCR alelo 

específica se llevó a cabo el genotipado de las muestras. 

Resultados: Al realizar el análisis estratificando por diagnóstico se observó que el alelo 

G era un factor de riesgo de desarrollar esquizofrenia (p=0.006). Al estratificar por sexo 

el alelo G fue un factor de riesgo de esquizofrenia únicamente en mujeres (p=0.01). A 

pesar de que la frecuencia del alelo G fue mayor en los hombres esquizofrénicos que en 

los hombres controles, las diferencias no fueron significativas. 

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio sugieren que el gen MAO-B está 

implicado en el riesgo de desarrollar esquizofrenia, especialmente en mujeres. 





6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

99



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

100



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

101



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

102



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

103



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

104

  



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

105

6.3 ESTUDIO Nº 3 

Asociación entre polimorfismos de los genes COMT, MAO y DAT y el riesgo de desarrollar 

esquizofrenia y efectos extrapiramidales en pacientes tratados con antipsicóticos. 

Association of polymorphisms in COMT, MAO and DAT genes with the risk of 

developing extrapyramidal symptoms in patients treated with antipsychotics and with 

the risk of schizophrenia. 

P. Gassó1, S. Mas1, A. Crescenti1, JM. Vidal1, S. Álvarez1, M. Bernardo2, A. Lafuente1. 

1Dep. Anatomía Patológica, Farmacología y Microbiología. Facultad de Medicina. 

Universidad de Barcelona. IDIBAPS. Casanova 143, E-08036 Barcelona (Spain). 
2Psychiatry Service, Hospital Clínico Universitario de Barcelona, Villarroel 170, E-08036 

Barcelona (Spain). 

Comunicación oral del XXI Congreso de la Sociedad Española de Farmacología Clínica que 
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RESUMEN: 

Asociación entre polimorfismos de los genes COMT, MAO y DAT y el riesgo de 

desarrollar esquizofrenia y efectos extrapiramidales en pacientes tratados con 

antipsicóticos.  

Objetivos: Examinar la relación que existe entre polimorfismos de la COMT (G158A y 
-278 A/G), MAO-A (30bp-VNTR y 941T/G), MAO-B (A/G intrón 13) y DAT (40bp-
VNTR y -67A/T) y el riesgo de aparición de síntomas extrapiramidales (EPS) inducidos 
por antipsicóticos (APs). El objetivo secundario fue estudiar el riesgo de esquizofrenia.

Reclutamiento: Se reclutaron 500 pacientes del Servicio de Psiquiatría del Hospital 
Clínico de Barcelona entre los años 2002 y 2004. De ellos, 270 pacientes 
esquizofrénicos y con trastorno bipolar tratados con terapia antipsicótica se incluyeron 
en el estudio de riesgo de EPS. 81 casos desarrollaron EPS (Simpson Angus > 3) y 189 
controles no desarrollaron esta sintomatología (Simpson Angus � 3). También llevamos 
a cabo el estudio de riesgo de esquizofrenia a partir de un subgrupo de 243 pacientes 
esquizofrénicos y de 291 controles de base hospitalaria. 

Métodos: A partir de sangre entera realizamos el aislamiento de ADN genómico. Los 
polimorfismos seleccionados se genotiparon mediante diferentes métodos validados 
incluyendo PCR-RFLP, ASO-PCR y PCR-electroforesis capilar.  

Resultados: El alelo COMTL produjo en heterocigotos una reducción del 60% del 
riesgo de EPS (OR:0.4, p=0.04). Esta asociación resultó ser más fuerte en el subgrupo 
de pacientes bipolares donde el alelo COMTL daba una protección del 70% (OR:0.3, 
p=0.01). En el análisis de los haplotipos de la COMT, los haplotipos A-G y A-A se 
asociaron al riesgo y protección, respectivamente, de desarrollar EPS en el subgrupo de 
pacientes bipolares. En el estudio de riesgo de esquizofrenia se observó que los 
heterocigotos para el polimorfismo COMT -278 A/G presentaban un menor riesgo de 
sufrir la enfermedad (OR:0.4, p=0.009). Además, pudimos identificar al alelo G del 
polimorfismo MAO-B A/G intrón 13 como un factor de riesgo de esquizofrenia (OR:2.3 
p=0.006). Cuando realizamos el análisis estratificando por sexo, el alelo G fue un factor 
de riesgo únicamente en mujeres (Alelo G, OR:2.6; homocigotas GG, OR:6.7; p=0.01). 
  
Conclusiones: Este es el primer trabajo donde se encuentra una asociación entre el 
polimorfismo de la COMT y la susceptibilidad a los EPS. Este resultado es 
especialmente interesante si tenemos en cuenta el incremento del uso de fármacos 
antipsicóticos en paciente bipolares. Además, nuestros resultados sugieren que los 
polimorfismos COMT -278 A/G y and MAO-B A/G intrón 13 pueden contribuir al 
riesgo de desarrollar esquizofrenia.   
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Association of polymorphisms in COMT, MAO and DAT genes with the risk of 

developing extrapyramidal symptoms in patients treated with antipsychotics and with 

the risk of schizophrenia. 

P. Gassó1, S. Mas1, A. Crescenti1, JM. Vidal1, S. Álvarez1, M. Bernardo2, A. Lafuente1. 
1Dep. Anatomía Patológica, Farmacología y Microbiología. Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona. 

IDIBAPS. Casanova 143, E-08036 Barcelona (Spain). 
2Psychiatry Service, Hospital Clínico Universitario de Barcelona, Villarroel 170, E-08036 Barcelona (Spain). 

Objectives: The aim of the present study was to examine the relationship between COMT 
(G158A, -278 A/G), MAO-A (30bp-VNTR and 941 T/G), MAO-B (A/G intron 13) and DAT 
(VNTR and T-67A) polymorphisms and the risk of antipsychotic (AP)-induced 
extrapyramidal symptoms (EPS) in patients receiving AP treatment. A secondary aim was to 
study the risk of schizophrenia. 

Setting: A cohort of 500 patients were recruited in the Psychiatric Service of the Hospital 
Clinic (Barcelona, Spain) between 2002 and 2004. Of those patients, 270 schizophrenic and 
bipolar patients received AP therapy and were included in the study of EPS risk. 81 cases 
developed EPS (Simpson Angus > 3) and 189 controls did not (Simpson Angus � 3). We also 
studied schizophrenia risk in a subgroup of 243 schizophrenic patients and 291 hospital-based 
controls. 

Methods: Genomic DNA was isolated from whole blood and the selected polymorphisms 
were genotyped following various validated methods including PCR-RFLP, ASO-PCR and 
PCR-Capillary electrophoresis.

Results: The COMTL allele was associated with a 60% reduction of EPS risk in 
heterozygotes (OR:0.4, p=0.04). This association remained strong in the bipolar subgroup 
with a COMTL allele protection of 70% (OR:0.3, p=0.01). The analysis of the COMT 
haplotypes revealed an association of the A-G haplotype with EPS risk in the overall group 
and the bipolar disorder subgroup, and association of the A-A with EPS protection in the 
bipolar subgroup (permuted P-value=0.01). In the study of schizophrenia risk, we observed 
that heterozygotes for the COMT -278 A/G polymorphism had a reduced risk of suffering 
schizophrenia (OR:0.4, p=0.009). We also identified allele G of the MAO-B A/G intron 13 
polymorphism as a risk factor for schizophrenia (OR:2.3 p=0.006) and a sex-specific analysis 
showed that allele G was a risk factor only in women (OR 2.6, allele G; OR 6.7, homozygotes 
GG; p=0.01). 
  
Conclusions: This is the first report of an association between COMT polymorphism and 
EPS susceptibility. These results are especially interesting if we take into account the 
increased use of AP drugs in bipolar patients. Moreover, our results suggest the COMT -278 
A/G and MAO-B A/G intron 13 polymorphisms may contribute to the risk of developing 
schizophrenia. 
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6.4 ESTUDIO Nº 4 

Polimorfismos del receptor de dopamina D2 (TaqIA, TaqIB, y -141C Ins/Del) y de la enzima 

metabolizadora de la dopamina (COMT G158A, A-278G) y síntomas extrapiramidales en 

pacientes esquizofrénicos y bipolares. 

Polymorphism of Dopamine D2 receptor (TaqIA, TaqIB, and -141C Ins/Del) and 

Dopamine degradation enzyme (COMT G158A, A-278G) genes and extrapyramidal 

symptoms in patients with schizophrenia and bipolar disorders. 

Amalia Lafuentea, Miquel Bernardob, Sergi Masa, Anna Crescentia, Monica Aparicia, 

Patricia Gassóa, Ramon Deulofeuc, Anna Maneb, Rosa Catalanb, Xavier carned. 

a Department Farmacología y química terapéutica. Universidad de Barcelona.IDIBAPS. 
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Psychiatr Res. 2008; 161(2):131-41 





6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

113

RESUMEN: 

Polimorfismos del receptor de dopamina D2 (TaqIA, TaqIB, y -141C Ins/Del) y de 

la enzima metabolizadora de la dopamina (COMT G158A, A-278G) y síntomas 

extrapiramidales en pacientes esquizofrénicos y bipolares. 

Objetivos: Examinar la relación entre polimorfismos del receptor de dopamina D2 

(DRD2) (TaqIA, TaqIB, y -141C Ins/Del) y de la Catecol-O-MetilTransferasa (COMT) 

(G158A, A-278G) y el riesgo de sufrir efectos extrapiramidales (EPS) inducidos por 

antipsicóticos en pacientes esquizofrénicos y en pacientes bipolares. 

Métodos: 80 casos, pacientes que presentaron EPS (Simpson-Angus > 3) y 188 

controles, pacientes que no desarrollaron EPS (Simpson-Angus � 3), participaron en el 

estudio. 

Resultados: El alelo COMTL confiere una reducción del 60% al riesgo de desarrollar 

EPS en heterocigotos (OR 0.4; p=0.04, no significativo después de realizar la corrección 

de Bonferroni). El análisis de los haplotipos de la COMT reveló una asociación entre el 

haplotipo A-G y el riesgo de EPS en todo el grupo y en el subgrupo de pacientes 

bipolares, así como una asociación del haplotipo A-A y protección a sufrir EPS en el 

subgrupo de pacientes bipolares (valor de p permutada=0.01). No se encontró ninguna 

asociación para los polimorfismos del DRD2 ni COMT -278A/G. 

Conclusiones: Este es el primer estudio que encuentra asociación entre el polimorfismo 

de la COMT y la susceptibilidad a los EPS. Estos resultados son de gran interés si 

tenemos en cuenta el incremento del uso de fármacos antipsicóticos en pacientes 

bipolares, tanto en las fases maníacas como en las depresivas. 
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6.5 ESTUDIO Nº 5 

Falta de asociación entre efectos extrapiramidales inducidos por antipsicóticos y 

polimorfismos en genes que participan en el metabolismo y transporte de la dopamina. 

Lack of association between antipsychotic-induced extrapyramidal symptoms and 

polymorphisms in dopamine metabolism and transport genes 

Patricia Gassóa, Sergi Masa, Anna Crescentia, Gemma Parramonb, Clemente Garcia-

Rizob, Eduard Parelladab, Miquel Bernardob, Amalia Lafuentea
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RESUMEN: 

Falta de asociación entre efectos extrapiramidales inducidos por antipsicóticos y 

polimorfismos en genes que participan en el metabolismo y transporte de la 

dopamina. 

Objetivos: El objetivo de este estudio fue estudiar la relación entre varios 

polimorfismos funcionales de genes que codifican para enzimas que participan en el 

metabolismo y transporte de la dopamina (MAO-A 30bp-VNTR; MAO-A 941T>G; 

MAO-B A/G intrón 13; ACE Ins/Del; DAT 40bp-VNTR; DAT -67A/T) y la incidencia 

de efectos extrapiramidales (EPS) inducidos por antipsicóticos. 

Métodos: De una cohorte de 321 pacientes con trastornos psicóticos que recibía terapia 

antipsicótica, 81 casos que desarrollaron, EPS(Simpson-Angus >3), y 189 controles que 

no presentaron estas sintomatología, (Simpson-Angus �3), participaron en el estudio.  

Resultados: La dosis del antipsicótico y su potencia para bloquear el receptor de 

dopamina D2 (DRD2), se identificaron como factores de susceptibilidad de los EPS, así 

como otros factores de riesgo bien conocidos tales como la edad y el diagnóstico. Sin 

embargo, no encontramos ninguna asociación entre los alelos, los genotipos o los 

diplotipos estudiados y el riesgo de EPS. 

Conclusiones: No hemos encontrado ninguna evidencia que indique que polimorfismos 

de genes que codifican para enzimas que metabolizan o trasportan la dopamina den 

predisposición o protección para los EPS. 
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Abstract 
The purpose of this study was to investigate the relationship between several functional 

polymorphisms in genes coding for dopamine metabolism and transport enzymes (MAO-A VNTR; 

MAO-A 941T>G; MAO-B A644G; ACE Ins/Del; DAT VNTR; DAT -67A/T) and the incidence of 

acute antipsychotic (AP)-induced extrapyramidalism (EPS). From a cohort of 321 psychiatric 

inpatients receiving AP therapy, 81 cases presenting with EPS (Simpson-Angus >3) and 189 controls 

presenting without EPS (Simpson-Angus �3) participated in this study. AP dosage and AP dopamine 

receptor D2 (DRD2) blockade potency were identified as susceptibility factors for the incidence of 

AP-induced EPS, along with other well-known risk factors such as age and diagnosis. However, there 

was no association between the alleles, genotypes or diplotypes studied and AP-induced EPS. We did 

not find evidence for involvement of polymorphisms in genes coding for dopamine metabolism and 

transport enzymes in the predisposition to or protection from AP-induced EPS. 
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Monoamine Oxidase 
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1. Introduction 
Antipsychotic (AP) treatment-emergent extra pyramidal symptoms (EPS) are frequent and serious 

acute adverse reactions to AP drugs. Even though the exact mechanism underlying EPS is not clear, 

striatal dopamine D2 receptor (DRD2) blockade is believed to be the principal cause (Kapur et al., 

2000). Several studies have tried to identify potential risk factors for developing EPS, such as younger 

age (Lewis, 1998), male gender (Dayalu and Chou, 2008) and psychiatric diagnosis, especially mood 

disorders (McIntyre and Konarski, 2005).  Other predictors of EPS are the antipsychotic dosage and 

the antipsychotic potency of DRD2 blockade (Farde et al., 1992; Remington and Kapur, 1999). 

More recently, genetic factors have also been considered, including the possible relationship 

between AP-induced acute EPS and the CYP2D6 genotype (Crescenti et al., 2008). Although not 

conclusive, the results suggested a relationship between the CYP2D6 poor metabolizer genotype and 

EPS, as shown in other similar studies, and demonstrated the importance of pharmacokinetic 

variability (Scordo et al., 2000; Brockmöller et al., 2002; Jaanson et al., 2002; Inada et al., 2003). 

However, the CYP2D6 genotype alone fails to identify all probable cases and other explanations for 

the occurrence of EPS include genetic variability in AP targets and related molecular structures. 

Previous findings in our group have demonstrated that genetic variability that affecs dopamine 

availability, such as that in enzymes involved in neurotransmitter metabolism (Cathecol-O-

Methyltransferase COMT), could be more important for AP-induced EPS  than genetic variability in 

AP targets (DRD2) (Lafuente et al., 2008). These results led us to hypothesize that those genes 

involved in the metabolism and transport of AP and dopamine are key regulators of their ability to 

blockade the DRD2, and therefore, are good candidate genes to predict AP-induced EPS. Several 

enzymes participate in the metabolism and transport of dopamine, regulating their availability in the 

synaptic cleft, such as monoamine oxidase (MAO), angiotensin converting enzyme (ACE) and 

dopamine transporter (DAT).  

MAO is a mitochondrial enzyme involved in the degradation of dopamine. There are two types of 

MAO: MAO-A and MAO-B (Grimsby et al., 1991). A 30-bp variable number of tandem repeats 

(VNTR) in MAO-A is associated with their transcriptional activity (Deckert et al., 1999). A second 

polymorphism in exon 8 (941T>G) alters MAO-A activity (Norton et al., 2002). The most common 

polymorphism of MAO-B, associated with lower activity of the enzyme, is a single base change 

(A644G) in intron 13 (rs1799836) (Kurth et al., 1993). 

ACE catalyzes the conversion of angiotensin I to angiotensin II (Ang II) in the renin-angiotensin 

system. Ang II is a neurotransmitter that interacts with dopamine, and stimulates dopamine release and 

dopamine turnover (Crescenti et al., 2008) from striatum in rats. An insertion/deletion (I/D) 

polymorphism in an ACE intron is associated with ACE levels (Rigat et al., 1990).  

DAT mediates the active reuptake of synaptic dopamine into neurons. A 40bp-VNTR has been 

described in the 3’ untranslated region of the DAT gene (SLC6A3) and has been related to AP-induced 
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EPS (Güzey et al., 2007). Other polymorphisms that may explain DAT variability include a 

polymorphism in the SLC6A3 promoter region (-67 A/T) (Khodayari et al., 2004). 

The purpose of this study was to investigate the relationship between several functional 

polymorphisms in genes coding for dopamine metabolism and transport enzymes (MAO-A VNTR; 

MAO-A 941T>G; MAO-B A644G; ACE Ins/Del; DAT VNTR; DAT -67A/T) and the incidence of 

acute AP-induced EPS. Our hypothesis assumes that AP-treated schizophrenic patients who develop 

EPS may have less dopamine available in the synaptic cleft, which may translate into lower 

competence of the AP drug to blockade the DRD2. Therefore such patients should have higher 

frequencies of alleles coding for the more active forms of those enzymes (MAO-A VNTR-4*R; MAO-

A 941G; ACE Ins; DAT VNTR-9*R; DAT -67A).  

2. Material and Methods 

2.1. Subjects 
A cohort of 321 psychiatric inpatients receiving AP therapy was recruited consecutively in the 

Psychiatry Service of the Hospital Clinico (Barcelona, Spain) over a period of three years (2002-

2004). 270 subjects of this cohort participated in the pharmacogenetic study of EPS presented here. 

197 subjects were diagnosed as having schizophrenia (n=133) and related disorders (n=21 

schizoaffective disorder; n=29 acute psychotic disorder; n=10 delusional paranoid disorder; n=4 

schizotypical disorder). 42 were diagnosed as having bipolar disorders using DSM-IV criteria 

(American Psychiatric Association, 1994), and 31 had other diagnoses (including personality disorder, 

psychotic depression, behavior disorder, mild cognitive impairment, and obsessive-compulsive 

disorder). Diagnoses of cases were established using the SCID-DSM-IV version. The reliability and 

validity of the SCID-IV has been reported in several published studies (First et al., 1994). Information 

on age, gender, smoking and substance abuse were recorded. All those participating in the study were 

Caucasians, living in Catalonia. Catalonia is a region in North-east Spain with 7,210,508 habitants, 

96.2% of which are Caucasians (http://www.idescat.cat/cat/idescat/publicacions/anuari/). Other ethnic 

groups were excluded. Written informed consent was obtained from each subject. This study was 

approved by the Ethics Committee of the hospital. 

2.2. Status of extrapyramidal symptoms 
Acute EPS induced by AP medication was evaluated using the Simpson-Angus Scale (Simpson 

and Angus, 1970). 81 patients presenting with EPS (Simpson-Angus >3) during the hospitalization 

period and/or a history of movement disorders were considered as cases. 189 patients presenting 

without EPS (Simpson-Angus �3) at the time of the study or previously were considered as controls. 

The period of treatment was at least 15 days. Patients treated with AP drugs for less than 15 days and 

who did not present EPS (controls) were discarded. Patients receiving anticholinergic treatment, 
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antidepressants or mood stabilizers at the beginning of the AP treatment were also discarded. The 

inpatients were observed for 48h (without AP medication) following admission, in case of both acute 

exacerbation and first psychotic episodes. 

2.3. AP Dosage 
The daily AP dosage was calculated as the chlorpromazine-equivalent daily dose (CEDD) 

(Woods, 2003). AmiSulpride (n=4) and Long Acting Injectable Risperidone (LAIR) (n=2) conversion 

was not possible because there are no tables available. The total calculated CEDD included dosage 

addition when two APs were administered together (cases n=8, controls n=29). This total CEDD was 

categorized into three groups: low �200mg, medium 201-399mg, and high �400mg.  In this new 

variable (CEDD), we included the AmiSulpride (low �25mg, medium 25-50mg, high �50mg) and 

LAIR (low �400mg, medium 401-599mg, high �600mg) dosage in each corresponding category. 

We categorized each AP-drug for its EPS-potency in three categories: high, medium or low 

(Baldesarini and Tarazi, 2001; Flórez, 2003; Gardner et al., 2005). For zuclopentixol, data were 

collected from Laboratories Duphar-Nezel (Sovany) (Table 1). 

Compliance was monitored in accordance with established nursing protocols. 

2.4. Experimental procedures 
DNA was isolated from 300 µl of samples of total blood extracted using standard techniques. The 

genotyping of MAO-A 941T/G (Norton et al., 2002), MAO-B A644G (Kurth et al., 1993; Ho et al., 

1995), ACE I/D (Crescenti et al., 2008) and DAT -67A/G (Rubie et al. 2001) was performed following 

previously described methods. For the genotyping of MAO-A 30bp-VNTR and DAT 40bp-VNTR a 

modification of previously described methods was applied. A multiplex PCR resolved with capillary 

electrophoresis was used to genotype these two VNTRs. Briefly, a multiplex PCR using previously 

described primers marked with fluorescent dyes was used to amplify genomic regions of MAO-A  (6-

FAM-5'-CCC AGC GTG CTC CAG AAA C-3', 5'- GGA CCT GGG CAG TTG TGC-3', Deckert et 

al., 1999), and SLC6A3 (VIC-5’-TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG-3’ y 5’-CTT CCT GGA 

GGT CAC GGC TCA AGG-3’DAT, Vandenbergh et al., 1992). Untreated PCR products were loaded 

and run on an ABI Prism® 310 DNA Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA) 

following the manufacturer’s recommendations, and using a POP-7TM polymer in capillaries of 36 cm. 

The data were collected using the 310 Data Collection v3.0 in conjunction with the 

FragmentAnalysis36POP7 (Applied Biosystems) module, and analyzed with GeneMapper v4.0 

software (Applied Biosystems). The different alleles were identified automatically depending on their 

color and size (MAO-A blue peaks around 209 to 269 bp; DAT green peaks around 200 to 600 bp). 
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2.5. Statistics 
Data were analyzed using SPSS14.05 (statistical analysis software, SPSS Inc., Chicago, ILL, 

USA). Means and standard deviations were computed for continuous variables. Univariate analysis 

(chi-squared test for categorical variables; t-student test for continuous variables) was used to identify 

variables associated with the risk of developing schizophrenia. Multivariate analyses (multiple logistic 

regressions) were used to estimate the independent contribution to schizophrenia risk of each genotype 

and variable. We used a backward strategy: the variables identified through the univariate analysis 

were included in the logistic regression model. The criterion for retaining a variable was �=0.1. 

Confidence limits for the adjusted odds ratio were calculated with the associated logistic coefficients 

and standard errors. We used Bonferroni’s correction for multiple testing in the analysis of the alleles 

and genotypes, since we analyzed six polymorphisms in four loci. Taking this correction into 

consideration, p>0.008 was considered statistically significant. The Hardy-Weinberg equilibrium and 

the linkage disequilibrium analysis were performed with the genetics package of the statistical 

software R (version 2.4.0). The EM algorithm was used to infer haplotypes, and homogeneity 

likelihood ratio tests were used to compare haplotype frequency distributions, by means of the 

UNPHASED software (Dudbridge 2003). The significance of the best result for each gene was 

corrected for multiple testing by 10000 permutations. 

3. Results 
The psychiatric diagnosis of cases (patients treated with APs who presented with EPS) 

demonstrated that 69% of the patients had schizophrenia or related disorders and 30% had bipolar 

disorder. In the control group (patients treated with APs without EPS), 87.9% were diagnosed with 

schizophrenia and 12% with bipolar disorder. The cases and the controls had similar distribution in 

terms of gender and smoking patterns, or substance abuse. Age was significantly different between 

cases (32.6+13) and controls (37.6+16) overall (P=0.01) and in the schizophrenia subgroup (cases 

29.7±9; controls 35.1±14; P=0.02), but not among the bipolar disorder patients (cases 38.05±18; 

controls 45.06±18). This difference compelled us to adjust the multivariate analysis for this factor.

Different EPS were reported in the case group, bradykinesia being the most prevalent form (54%), 

followed by dystonia (24%), rigidity (18%), tremor (2%) and dyskinesia (2%).

Table 1 shows the AP drugs administered in both groups and the mean and standard deviation of the 

AP dosage calculated as CEDD and categorized in three subgroups (low, medium and high). Table 2 

shows a multivariate analysis of age, AP dosage and AP-EPS potency and reveals an association 

between these variables and risk of EPS. Based on the results we decided to adjust the multivariate 

analysis for these factors. 

The allele frequencies of the various genetic polymorphisms studied (MAO-A VNTR; MAO-A 

941T>G; MAO-B A644G; ACE Ins/Del; DAT VNTR; DAT -67A/T) in cases and controls are shown 
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in Table 3. All the polymorphisms analyzed were in Hardy-Weinberg equilibrium in cases and 

controls (data not shown). To explore potential associations of these alleles with EPS, we used 

multivariate analysis, adjusted by categorized dosage, AP-EPS potency and age, as shown in Table 3.

No significant differences were observed in the susceptibility to AP-induced EPS among the different 

alleles or genes studied. The analysis of the polymorphisms in the MAO-A and MAO-B genes, which 

are localized in the X-chromosome, was performed separately for men and women. No significant 

associations were obtained in this stratified analysis (data not shown). 

We stratified the patients (cases and controls) into two groups on the basis of their diagnosis; 1) 

schizophrenia and related disorders and 2) bipolar disorders. No association was found in the analysis 

for either group (data not shown). 

We have inferred six different haplotypes from the MAO-A genotype data and five haplotypes 

from the DAT genotype data with frequencies over 1%. The various haplotypes of the MAO-A and 

DAT genes showed no significant differences in the susceptibility to AP-induced EPS (data not 

shown). 

Linkage disequilibrium (LD) between the polymorphisms of the MAO-A and DAT genes was 

assessed in cases and controls via Lewontin’s D’ statistic. Incomplete LD was observed between 

MAO-A alleles (D’ cases 0.76; D’ controls 0.89), whereas no LD was observed between the DAT

markers (D’ cases 0.17; D’ controls 0.04). 

4. Discussion  
Pharmacogenetic studies in psychopharmacology entail complex trails due to the multiplicity of 

diagnoses, treatments and dosage used, and to the large number of confounding factors (duration of 

treatment, concomitant medication, previous medication, and compliance). Therefore, the recruitment 

of homogenous participants for these studies is a complex process. Ours was a prospective cohort 

study in which the patients were recruited at the moment of admission to our Hospital, designed in a 

real life setting. The heterogeneity of EPS and inclusion of different drugs and dosage might be a 

weakness. In this situation, dose equivalence estimations are applied in the statistical analysis to 

homogenize the data. Furthermore, we categorized the CEDD values in three groups (high, medium 

and low dosage), as described previously (Lafuente et al., 2007). These strategies are commonplace in 

psychopharmacology, and have been used in several pharmacogenetic studies (Murray, 2006; Ozdemir 

et al., 2006). 

Another weakness of the present study is the relatively low number of subjects, which did not 

allow us to perform subgroup analysis of EPS subtypes or specific AP subgroups. The sample size 

(n=270), although limited, was higher than the mean sample size used in pharmacogenetic studies of 

acute AP-induced EPS (n~150) (Inada et al., 1999; Scordo et al., 2000; Brockmöller et al., 2002; 

Jaanson et al., 2002; Kaiser et al., 2002; Inada et al., 2003; Kakihara et al., 2005; Nakazono et al., 
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2005; Gunes et al., 2006; Plesnicar et al., 2006; Dolzan et al., 2007; Greenbaum et al., 2007; Güzey et 

al., 2007; Panagiotidis et al., 2007; Sakumoto et al., 2007; Greenbaum et al., 2008; Gunes et al., 

2008;). In fact, to our knowledge, only one study had a larger sample (n=665) with Caucasians (Kaiser 

et al., 2002). Given our sample size, the minimum allele frequency (MAF) used in our study (without 

considering the rare alleles of the MAO-A and DAT VNTR polymorphisms), and the significance 

threshold applied after Bonferroni´s correction, we had more than 80% statistical power to detect 

genetic effects of 2 or more, which is the minimum effect expected for polymorphisms to be clinically 

relevant in drug management.  

The aim of the present study was to evaluate the possible association between genetic 

polymorphisms in candidate genes participating in dopamine metabolism (MAO-A VNTR; MAO-A 

941T>G; MAO-B A644G; ACE Ins/Del) and transport (DAT VNTR; DAT -67A/T) and the risk of 

acute AP-induced EPS (acute dystonia, parkinsonism, akathisia), of which approximately 50% occur 

within 2 days of AP treatment and 90% occur within 5 days of treatment (Van Harten et al., 1999).  

Neuroimaging studies have demonstrated that a striatal DRD2 occupancy of greater than 80% 

significantly increases the risk of EPS (Farde et al., 1992; Remington and Kapur, 1999). Reported 

rates of EPS induced by first-generation AP agents or typical APs, with high affinity for DRD2, are 

around 50-75%. The newer APs or atypical APs have lower levels of DRD2 affinity, and also have an 

affinity for other receptors such as those in the serotoninergic system (Kapur et al., 1998; Kapur et al., 

1999). However, not all the atypical APs have the same DRD2 affinity, which ranges from high 

(risperidone) to low (clozapine). Moreover, this range of affinity could be translated into a high or a 

low risk of developing EPS. The mean incidence of EPS with atypical APs is 15% (Miyamoto et al., 

2005).  

With the exception of DAT VNTR, none of the candidate polymorphisms analyzed has been 

related to acute EPS in the literature. Recently, Güzey et al. found a significant association between 

the DAT VNTR 9*R allele and acute EPS (OR 1.9; 95% CI 1.1-3.3; p=0.03), and an interesting 

interaction between this allele and the A1 allele of the Taq1A polymorphisms in the DRD2 gene (OR 

4.0; 95% CI 1.0-15.2; p=0.04) (Güzey et al., 2007). However, previous studies by our group, on a 

subset of the sample presented here (n=62), found no association between the main DAT VNTR 

alleles (9*R and 10*R) and AP-induced EPS (Lafuente et al., 2007). In the same study, there was no 

genotype-phenotype correlation between these alleles and DAT expression. The expression levels of 

DAT were measured with SPECT procedures (Single Photon Emission Computed Tomography) as the 

DAT striatal binding ratio. The enlargement of our cohort confirms these results. Several factors may 

explain the observed divergence with the study of Güzey et al: the latter included several APs and 

various dosages, but all the APs were typical; although different polymorphisms were analyzed, no 

corrections for multiple testing were applied (given the conservative Bonferroni correction, a 

significance threshold of 0.007 must be applied). This polymorphism has been studied by other 
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authors in relation to tardive EPS, mainly tardive dyskinesia (Segman et al., 2003; Srivastava et al., 

2006), and AP response (Szekeres et al., 2004), with negative results. 

Regarding the other candidate genes considered, some authors have explored the potential role of 

genetic variability in the monoamine oxidase loci (MAO-A and MAO-B), in the AP response. No 

significant results were reported in terms of AP efficacy (Tybura et al., 2006) or susceptibility to 

tardive EPS syndromes (Matsumoto et al., 2004). Only one study reported a discrete interaction 

between the MAO-A VNTR 3*R allele and COMT Val158Met polymorphisms with a poor response 

to AP (OR 6.16; p=0.03) (Illy et al., 2003a). The same authors described a similar interaction among 

the COMT Val158Met polymorphisms and ACE D allele (OR 10.89 ; 95% CI 1.14–103.98, p=0.04 ) 

(Illy et al., 2003b). 

In our study AP dosage and AP DRD2 blockade potency were identified as susceptibility factors 

for the incidence of AP-induced EPS, along with other well-known risk factors such as age and 

diagnosis. However, we did not find any association between the alleles, genotypes or diplotypes 

studied and AP-induced EPS. These results lead us to conclude that the AP is the main factor in EPS 

risk. In fact, a polymorphism affecting drug disposition, CYP2D6*4, is the main allele associated with 

AP-induced EPS (Scordo et al., 2000; Brockmöller et al., 2002; Jaanson et al., 2002; Inada et al., 

2003; Crescenti et al., 2008). 

In conclusion, we did not find supporting evidence for involvement of polymorphisms in genes 

coding for dopamine metabolism and transport enzymes (MAO-A VNTR; MAO-A 941T>G; MAO-B 

A644G; ACE Ins/Del; DAT VNTR; DAT -67A/T) in the predisposition to or protection from AP-

induced EPS. However, only a fraction of all dopamine-related genes were included in our study and, 

therefore, many more genes may represent auspicious candidates. Moreover, as our approach depends 

solely on the analysis of a single marker in candidate genes, missing LD between the markers and 

other “functional” SNPs in the corresponding gene will also give a negative result. As the HapMap-

Project progresses rapidly and, therefore, information about the haplotype block structure of the 

human genome increases substantially, it might soon be possible to reappraise our negative results 

with respect to the haplotype block structure of the gene under examination. 
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Table 1. Distribution of different AP drugs used and their AP-EPS potency  

  between cases and controls. 

AP Drug1 AP-EPS 

potency2

Cases (n=81) Controls (n=189) 

Risperidone 2 48 (60%) 84 (44%) 

Haloperidol 3 13 (16%) 9 (4%) 

Clozapine 1 1   (1%) 24 (12%) 

Amisulpride 2 3    (3%) 1 (0.5%) 

Olanzapine 1 3    (3%) 32 (16%) 

Zuclopentixol 2 5    (6%) 1 (0.5%) 

Ziprasidone 1 4    (5%) 10 (5%) 

Quetiapine 1 1    (1%) 24 (12%) 

LAIR 2 1    (1%) 1 (0.5%) 

Trifluoperazine 3  1 (0.5%) 

CEED3, 4    

Low Dose  142.7 ±48 (12%) 162.7±48 (31%)) 

Medium Dose  296.6±30 (49%)* 290.7±33 (37%)*

High Dose  564.3±158 (38%)* 547.1±147 (30%)*

Total                                                  382.8±184(n=74)** 329±179(n=183)**

13 cases and 3 controls missing  
2AP-EPS potency calculated as described in Material and Methods  
3 Mean and standard deviation of the AP dosage calculated and categorized as CEDD, 

as described in Material and Methods  
46 cases and 5 controls missing because no AP, no dose or no conversion was available  
* p<0.001 **p= 0.03  



6. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES 

146

Table 2.  The age, AP dosage and AP-EPS potency-dependent risk for EPS. 

 EPS n=81

n/N (%) 

No EPS n=189 

n/N (%) 

OR CI p 

A) AGE1,2

Age < 31 42/68 (61.8) 73/167 (43.7) 2.3 0.2-4.3 0.01 

B) CEDD3

Low  10/76 (13.1) 58/184 (31.5)    

Medium  37/76 (48) 69/184 (37.5) 3.1 1.4-6.8 0.004 

High  29/76 (38.1) 57/184 (31) 2.9 1.3-6.6 0.009 

C) AP-EPS-Potency4

Low 9/78 (11.5) 90/186 (48.4)    

Medium 56/78 (71.7) 86/186 (46.2) 6.4 2.9-13.7 >0.001 

High 13/78 (16.6) 10/186 (5.3) 13 4.4-37.9 >0.001 

CI, confidence interval;  OR, odds ratio. 
1Age < 31 (mean)  
213 cases and 22 controls missing due to lack information on age  

35 cases and 5 controls missing due to lack of AP or dose information  
43 case and 3 controls missing due to lack of AP information. 
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Table 3. Descriptive distribution of allele frequencies in cases (EPS) and controls  

(No-EPS), and multivariate analysis of the different allele-dependent risk  

 for EPS (MAO-A VNTR; MAO-A 941T>G; MAO-B A644G; ACE Ins/Del; 

 DAT VNTR; DAT -67A/T). 

Cases n/N(%) Control n/N(%) Multivariate analysis1

MAO-A 30bp-VNTR2   OR CI P 

3*R allele 39/119 (32) 95/274 (34) 0.8 0.4-1.5 0.6 

3.5*R allele 2/119 (1) 7/274 (2) 0.2 0.0-3.1 0.2 

4*R allele 74/119 (62) 170/274 (62) 1.2 0.7-2.0 0.4

5*R allele 2/119 (1) 2/274 (0.7) 2.7 0.3-24.8 0.3 

MAO-A 941T>G2  OR CI P 

T allele 86/119 (72.2) 206/274 (75.1)    

G allele 33/119 (27.7) 68/274 (24.8) 0.8 0.4-1.5 0.5 

MAO-B A644Gb   OR CI P 

A allele 73/117 (62.4) 135/274 (49.2)   

G allele 44/117 (37.6) 139/274 (50.7) 0.7 0.4-1.1 0.1 

ACE Ins/Del   OR CI P 

Ins allele 70/160 (43.8) 166/378 (43.9)    

Del allele 90/160 (56.2) 212/378 (56.1) 0.9 0.6-1.5 0.9 

DAT 40bp-VNTR   OR CI P 

3*R allele 0/162 (0.0) 4/378 (1.0) 0.0 0.0-0.0 0.9 

9*R allele 47/162 (29.0) 11/378 (29.4) 1.0 0.6-1.7 0.8 

10*R allele 111/162 (68.5) 258/378 (68.2) 0.9 0.5-1.4 0.7 

11*R allele 3/162 (1.8) 5/378 (1.3) 2.9 0.5-16.7 0.2 

DAT -67A/T   OR CI P 

T allele 69/160 (43.1) 151/378 (39.9)   

A allele 91/160 (56.9) 227/378 (60.0) 1 0.6-1.6 0.8

CI, confidence interval; OR, odds ratio.
1Multivariate logistic regression analysis that studied alleles as continuous variable (0, wild-type; 1, 
heterozygous; 2, homozygous mutated), adjusted for age, dosage (CEDD including categories for LAIR and 
Amisulpride) and AP-EPS-potency. After Bonferroni´s correction p>0.007 was considered statistically 
significant. 
2MAO-A and MAO-B are X-chromosome linked genes, and for this reason in the allele frequency calculation, 
males contribute one allele (hemizygote XY), whereas females contribute two alleles (XX). 
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7.1 ESTUDIO DE RIESGO DE ESQUIZOFRENIA 

7.1.1 ESTUDIO Nº 1: Polimorfismos genéticos en la Catecol-O-MetilTransfera y riesgo de 

esquizofrenia en población española. 

  

• Los resultados de este estudio muestran una asociación entre el polimorfismo 

COMT -278A/G y el riesgo de sufrir esquizofrenia y trastornos relacionados, donde 

los heterocigotos muestran una reducción del 60% en el riesgo de desarrollar dicha 

enfermedad mental. En nuestra población no se observaron diferencias 

significativas en la distribución de los haplotipos entre los pacientes y los controles 

poblacionales. 

COMT es un importante gen candidato para la esquizofrenia tanto funcional como 

posicional y por esa razón se han llevado a cabo un gran número de estudios de asociación 

con diferentes variantes genéticas. A pesar de que numerosos estudios avalan la funcionalidad 

del polimorfismo COMT Val158Met (Chen J et al., 2004; Shield AJ et al., 2004), su papel en 

la esquizofrenia es controvertido, en parte debido a la falta de replicación de los resultados 

positivos y a los resultados negativos obtenidos en los meta-análisis (Glatt SJ et al., 2003; 

Fan JB et al., 2005; Munafo MR et al., 2005). Además, en los estudios donde se ha 

encontrado asociación se presentan valores bajos de odds ratio, por lo que si este 

polimorfismo tiene un efecto en el riesgo de esquizofrenia, éste es un efecto muy pequeño. En 

nuestro estudio, al igual que en otros trabajos con población española (Diez-Martin J et al., 

2007), no se ha podido demostrar dicha asociación. Probablemente se necesiten tamaños 

muestrales mayores para detectar la pequeña contribución de este polimorfismo al riesgo 

global. 

 A parte del polimorfismo funcional de la COMT se han identificado muchos otros que 

han sido objeto de estudio, tanto individualmente como formando parte de haplotipos. El 

polimorfismo -278A/G es un ejemplo. Además de su interés por su localización en la zona 

promotora del gen, que determina la síntesis de la isoforma predominante en cerebro, se ha 

observado que tiene un efecto en la actividad enzimática de la COMT (Chen J et al., 2004). 

Esto ha llevado a los científicos a estudiar su participación en el riesgo de esquizofrenia, sin 

obtener resultados concluyentes. Aunque Funke y col. (Funke B et al., 2005) encontraron 

asociación entre el alelo A y el riesgo de desarrollar esquizofrenia y otros trastornos 
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psicóticos, existen estudios donde no han encontrado asociación del marcador individual o del 

haplotipo que forma con otros polimorfismos (Norton N et al., 2002; Sanders AR et al., 

2005). A pesar de que, en nuestra población, no hemos hallado asociación entre ninguno de 

los dos alelos y el riesgo de sufrir esquizofrenia y trastornos relacionados, los individuos 

heterocigotos reducen el riesgo de desarrollar la enfermedad en, aproximadamente, un 60% 

(OR 0.4; p=0.009). Esta situación de ventaja del heterocigoto  puede deberse a las diferencias 

de desequilibrio de ligamiento de ambos alelos con distintos polimorfismos funcionales que 

podrían dar lugar a alteraciones en la expresión de COMT más severas en heterocigosis que 

en homocigosis.   

 Recientemente, un haplotipo de tres marcadores se ha asociado con el riesgo de 

esquizofrenia y trastorno bipolar en una población de judíos asquenazíes (Shifman S et al., 

2002). Este haplotipo contiene el  polimorfismo rs737865, el cual se encuentra muy próximo 

al promotor P2 y en completo desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo -278A/G 

(D’=1.0) (http://www.hapmap.org/index.html). Estudios funcionales de este haplotipo han 

demostrado que reduce la expresión de COMT en cerebro humano (Bray NJ et al., 2003, 

Dempster EL et al., 2006). Sin embargo, se ha descrito una elevada variabilidad entre los 

distintos grupos étnicos en cuanto a las relaciones de desequilibrio de ligamiento y a la 

configuración de bloques haplotípicos en COMT, por lo que sería necesaria la identificación 

de los polimorfismos y los haplotipos responsables de la asociación entre COMT y 

esquizofrenia en cada población (Palmatier MA et al., 2004). 

 A partir de los genotipos de nuestra población pudimos inferir cuatro haplotipos, las 

frecuencias de los cuales no presentaron diferencias significativas entre casos y controles. 

Estos resultados ponen de manifiesto la importancia de la región promotora P2 en la 

expresión de COMT, y parecen  indicar que el polimorfismo -278A/G juega un papel más 

relevante que el polimorfismo COMT G158A en relación con el riesgo de esquizofrenia.  

7.1.2 ESTUDIO Nº 2: Asociación del polimorfismo A/G intrón 13 en el gen de la 

Monoamino Oxidasa B (MAO-B) con el riesgo de esquizofrenia en una población española.

  

• En este estudio se ha identificado al alelo G como un factor de riesgo de 

esquizofrenia. Al realizar el análisis estratificando por sexo, el riesgo que confiere el 

alelo G a desarrollar la enfermedad sólo se mantuvo en las mujeres. 
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 En la enfermedad de Parkinson es donde más se ha estudiado el efecto de 

polimorfismos genéticos de la MAO-B. Sin embargo, los estudios de asociación de estos 

polimorfismos con el riesgo de sufrir trastornos mentales son realmente escasos. 

Recientemente, se ha publicado un estudio que encuentra asociación entre un haplotipo de la 

MAO-B, que incluye el polimorfismo A/G del intrón 13, y el riesgo de sufrir trastorno por 

déficit de atención e hiperactividad. Dado que se han llevado a cabo muy pocos estudios de 

asociación de este polimorfismo con el riesgo de esquizofrenia (Coron B et al., 1996) o con 

determinados comportamientos que presentan los pacientes esquizofrénicos (Zammit S et al., 

2004), este estudio adquiere una mayor importancia.  

 En cerebro humano, el alelo G, del polimorfismo MAO-B A/G intrón 13, se ha 

asociado a una menor actividad de la enzima (Balciuniene J et al., 2002), lo que concuerda 

con los resultados de nuestro estudio, ya que una menor actividad de la MAO daría lugar a 

una mayor disponibilidad de dopamina y, según la teoría hiperdopaminérgica de la 

esquizofrenia, un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. En nuestra población hemos 

encontrado una mayor frecuencia del alelo G en los pacientes con esquizofrenia o con 

trastornos relacionados. Aunque esta diferencia no fue significativa, al estratificar por 

diagnóstico separando los pacientes esquizofrénicos de los que sufren trastornos relacionados, 

y a pesar de reducir el tamaño muestral, el alelo G mostró ser un factor de riesgo de 

esquizofrenia (OR 2.3; p=0.006). Este resultado indica la posible existencia de diferentes 

factores de riesgo para los diferentes diagnósticos relacionados con esta enfermedad. 

 Dado que el gen MAO-B está localizado en el cromosoma X, realizamos el análisis 

estadístico separando hombres y mujeres. Los resultados mostraron al alelo G como un factor 

de riesgo únicamente en mujeres (OR 2.6; p=0.01). Aunque en hombres dicho alelo estaba 

sobrerrepresentado, las diferencias no fueron significativas. Hemos de tener en cuenta que, 

aunque las mujeres poseen dos copias del gen MAO-B (XX) y los hombres son hemicigotos 

constitutivos, es decir, sólo tienen una copia (XY), en el proceso de embriogénesis las 

mujeres inactivan uno de los cromosomas X, para igualar la dosis génica con los hombres, y 

por lo tanto actúan como hemicigotas funcionales. Sin embargo, en función de si el carácter 

es dominante o recesivo, el riesgo será mayor para las mujeres o para los hombres, 

respectivamente (Strachan T and Read AP, 2004a). El hecho de que se haya observado un 

mayor riesgo en mujeres que en hombres se podría atribuir también a otros factores, como por 

ejemplo la regulación de la actividad del promotor de MAO-B por parte de los estrógenos 

(Zhang Z et al., 2006). 
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 Por otro lado, siguiendo el modelo de riesgo de adición alélica y tomando como 

referencia el valor de odds ratio de las mujeres homocigotas (OR 6.4), las heterocigotas 

deberían tener un valor de odds ratio cercano a 3. En cambio, el alelo G en heterocigosis no 

aumenta el riesgo de esquizofrenia. Esto es debido al proceso de inactivación del cromosoma 

X, ya que en una misma mujer encontraríamos líneas celulares en las que el alelo G ha sido 

desactivado y líneas celulares en las que el alelo desactivado ha sido el A. El grupo de 

mujeres heterocigotas, por lo tanto, es muy heterogéneo, lo que hace difícil saber cual es el 

alelo que se expresa y cual es su contribución al riesgo de la enfermedad. 

7.1.3 ESTUDIO Nº 3: Asociación entre polimorfismos de los genes COMT, MAO y DAT y 

riesgo de desarrollar esquizofrenia y efectos extrapiramidales en pacientes tratados con 

antipsicóticos*.  

• No se ha encontrado asociación entre los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR, 

MAO-A T941G, DAT 40bp-VNTR ni DAT -67A/T y el riesgo de esquizofrenia. En 

el estudio de haplotipos tampoco pudimos asociar ninguno de ellos a un mayor o 

menor riesgo de desarrollar la enfermedad.   

 Modelos de ratón Knock-Out para la MAO-A muestran un aumento de la agresividad 

en estos animales. Esto, junto al hecho de que los inhibidores selectivos de MAO-A sean 

eficaces en el tratamiento de la depresión, ha generado un gran interés en el papel que tiene 

esta enzima en el comportamiento, el humor y la personalidad (Shih JC, 2007). Los 

polimorfismos de la MAO-A, que se presentan en esta tesis doctoral, se han asociado a 

cambios en la actividad de la enzima, de manera que los individuos con el alelo 941T y el 

alelo de 3 repeticiones del 30bp-VNTR presentarían una menor actividad de la MAO-A 

(Hotamisligil GS and Breakefield XO, 1991; Sabol SZ et al., 1998; Deckert J et al., 1999). 

Además, el hecho de que este gen esté localizado en una posición cromosómica de riesgo para 

la esquizofrenia, según los resultados obtenidos en estudios de ligamiento (Hovatta I et al., 

* En este apartado únicamente se comentaran los resultados negativos del los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR, MAO-A 

T941G, DAT 40bp-VNTR y DAT -67A/T obtenidos en el estudio de riesgo de esquizofrenia y que no se han presentado en 

los estudios Nº 1 y Nº 2. 
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1999; Williams NM et al., 1999), y de que participe en el metabolismo de la dopamina, hace 

que sea un gen candidato para la esquizofrenia, y explica que se hayan llevado a cabo 

múltiples estudios de asociación. Aunque Jönsson y col. (Jönsson EG et al., 2003)

encontraron una modesta asociación entre los alelos cortos del polimorfismo 30bp-VNTR y el 

riesgo de esquizofrenia en hombres, la mayoría de trabajos no han conseguido resultados 

positivos para dicha asociación (Coron B et al., 1996; Syagailo YV et al., 2001; Norton N et 

al., 2002; Fan JB et al., 2004). De hecho, recientemente se ha publicado un meta-análisis en 

el que se incluyen todos estos trabajos, con el fin de aumentar el tamaño muestral y poder 

clarificar el papel de estos dos polimorfismos en la esquizofrenia (Li D and He L, 2008). Los 

resultados de este meta-análisis concuerdan con los obtenidos en nuestra población y parece 

que ninguna de estas variantes genéticas de la MAO-A está implicada en el desarrollo de esta 

enfermedad mental.   

 Dado que haplotipos formados por estos dos polimorfismos se han asociado a otras 

enfermedades mentales como el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Xu X et al., 

2007) o el trastorno bipolar (Müller DJ et al., 2007), nos planteamos estudiar la distribución 

de los haplotipos en nuestra población. Los dos marcadores presentaron un desequilibrio de 

ligamiento incompleto (D’ Casos:0.93; D’ Controles: 0.90) y se infirieron 6 haplotipos, las 

frecuencias de los cuales no mostraron diferencias significativas entre casos y controles.  

 En cuanto a los polimorfismos del transportador de dopamina, DAT, los resultados 

obtenidos en los múltiples estudios de asociación con diferentes trastornos psiquiátricos son 

variados. Aunque el alelo de 10 repeticiones del polimorfismo 40bp-VNTR se ha asociado al 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Cook EH et al., 1995), un estudio reciente 

no ha podido replicar dicha asociación (Ettinger U et al., 2006). Un meta-análisis realizado 

con seis estudios de caso-control no mostró asociación entre el polimorfismo 40bp-VNTR y 

la esquizofrenia (Gamma F et al., 2005). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en 

nuestra población, ya que ninguno de los alelos o genotipos mostró ser un factor de riesgo 

para la esquizofrenia. El alelo T del polimorfismo situado en el promotor del gen (-67A/T) 

parece ser un factor de riego para el trastorno bipolar (Keikhaee MR et al., 2005; Ohadi M et 

al., 2007). En el mismo sentido, un estudio mostró una mayor frecuencia del alelo T en el 

grupo de pacientes esquizofrénicos, implicando así este polimorfismo en la etiopatogenia de 

la enfermedad (Khodayari N et al., 2004). En otro estudio, un haplotipo formado por varios 

polimorfismos situados en la región 5’ del gen se ha asociado al riesgo de desarrollar 

esquizofrenia (Stöber G et al., 2006). Sin embargo, el polimorfismo -67A/T por si solo (sin 

formar parte del haplotipo) no fue identificado como un factor de riesgo de la enfermedad. 
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Los resultados obtenidos en nuestra población están de acuerdo con los descritos en este 

último trabajo ya que tampoco encontramos asociación entre dicha variante genética y la 

esquizofrenia. 

 Coincidiendo con los resultados obtenidos en los análisis independientes de los dos 

polimorfismos, el estudio haplotípico no reveló asociación entre ninguno de los 5 haplotipos 

inferidos y el riesgo de sufrir esquizofrenia. 

 En base a nuestros resultados podemos decir que el metabolismo de la dopamina, 

mediado por la COMT y la MAO-B, tendría un papel más importante que el transporte de este 

neurotransmisor en el riesgo de desarrollar esquizofrenia. No obstante, a pesar de que no 

hayamos podido demostrar que el DAT esté implicado en el riesgo de la enfermedad, puede 

que existan otros polimorfismos en el gen que sí que determinen un mayor o menor riesgo. De 

hecho, un estudio reciente ha asociado otras variantes genéticas del DAT, diferentes a las 

presentadas en esta tesis doctoral, con el riesgo de esquizofrenia (Talkowski ME et al., 2008).  

7.1.4 ESTUDIO Nº 1, Nº 2 Y Nº 3: Diseño del estudio.  

• En nuestra población, las distribuciones de edad, sexo y hábito tabáquico 

presentaron diferencias significativas entre pacientes y controles. 

 Antes de realizar el estudio de asociación entre los diferentes polimorfismos 

seleccionados y el riesgo de esquizofrenia, llevamos a cabo un análisis univariante para 

observar la distribución de las características sociodemográficas de casos y de controles. Se 

observaron diferencias significativas en las distribuciones de edad, sexo y hábito tabáquico. 

Por tanto, los análisis multivariantes realizados para valorar la posible asociación entre los 

polimorfismos de la COMT, de las MAOs y del DAT y el riesgo de  esquizofrenia, fueron 

ajustados por estas variables sociodemográficas.  

 Las diferencias comentadas se deben a que nuestro grupo control, grupo de base 

hospitalaria reclutado en el servicio de traumatología, presenta una mayor edad promedio y un 

mayor número de mujeres que el grupo de casos, y como consecuencia una menor proporción 

de fumadores. Esto se debe a la mayor frecuencia de patologías traumáticas en personas de 

edad avanzada y, especialmente, en mujeres post-menopáusicas.  

 No obstante, no hay ninguna evidencia de que nuestra población control esté sesgada 

con respecto a los polimorfismos estudiados. Para empezar las frecuencias alélicas y 
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genotípicas de los polimorfismos estudiados en el grupo control reproducen las observadas en 

distintas poblaciones caucásicas (Coron B et al., 1996; Rubie C et al., 2001; Norton N et al., 

2002; Gamma F et al., 2005). También es importante destacar que no se observó ninguna 

asociación entre los genotipos estudiados y la edad, el sexo o el hábito tabáquico en el grupo 

control. En el caso de los polimorfismos de las MAOs, dado que estos genes se localizan en el 

cromosoma X, se realizó el análisis estratificando las poblaciones por sexo. Finalmente, 

tampoco existe ninguna evidencia de que las patologías que afectan a los pacientes de 

traumatología estén asociadas con la variabilidad genética de los genes estudiados o con la 

susceptibilidad a la esquizofrenia.  

 Hay que destacar en el caso de la edad, que la esquizofrenia es una enfermedad de 

aparición temprana, por lo que controles de mayor edad son individuos con mayor resistencia 

para esta enfermedad y podrían considerarse como controles híper-normales. El uso de este 

tipo de controles es una estrategia de diseño en los estudios caso-control que permite 

aumentar la eficiencia de estudios genéticos de asociación (Morton NE and Collins A, 1998). 
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7.2 ESTUDIO DE RIESGO DE EPS 

7.2.1 ESTUDIO Nº 4: Polimorfismos del receptor de dopamina D2 (TaqIA, TaqIB, y -141C 

Ins/Del) y de la enzima metabolizadora de la dopamina (COMT G158A, A-278G) y síntomas 

extrapiramidales en pacientes esquizofrénicos y bipolares*.

  

• Los resultados de este estudio muestran una asociación entre la susceptibilidad a los 

EPS y el polimorfismo G158A (Val158Met) de la COMT y de su haplotipo con el 

polimorfismo -278A/G. En dicha asociación tanto el alelo COMT 158A (COMTL) 

como el haplotipo A-A (con la variante normal del polimorfismo -278A/G y la 

defectiva del G158A) muestran un efecto protector para los EPS en el subgrupo de 

pacientes bipolares tratados con antipsicóticos. 

 Debido al papel de la COMT en el metabolismo de las monoaminas y que su principal 

variante genética (Val158Met o G158A) es funcional, se han estudiado ampliamente 

diferentes polimorfismos localizados en este gen como posibles factores de riesgo de 

aparición de efectos adversos inducidos por los APs.  

 Polimorfismos en la COMT pueden contribuir al riesgo de EPS no sólo por su efecto 

biológico en la disponibilidad de dopamina en la sinapsis, sino también indirectamente por su 

efecto en la regulación de la dopamina en las complejas interacciones entre córtex prefrontal y 

estriado. El polimorfismo funcional (G158A) ha sido estudiado en esquizofrénicos con TD 

(Herken H et al., 2003; Matsumoto C et al., 2004; Lai IC et al., 2005; Kang SG et al., 2008) y 

también en relación con la susceptibilidad a los EPS, obteniéndose en ambos casos resultados 

negativos (Inada T et al., 2003). Los portadores del alelo A metabolizan la dopamina más 

lentamente que los homocigotos para el alelo normal, por lo que estos individuos podrían 

tener una mayor disponibilidad de dopamina. En esta situación, los APs tendrían que competir 

con una mayor cantidad de dopamina para unirse al receptor D2, por lo que tendrían una 

menor probabilidad de inducir EPS. Por lo tanto, el alelo A podría ser un factor de protección 

frente a los EPS. Los resultados obtenidos en nuestra población están de acuerdo con esta 

hipótesis. 

* Dado que en esta tesis doctoral se presentan los resultados del polimorfismo A-278G de la COMT y de su haplotipo con el 

polimorfismo G158A, sólo se comentaran los resultados obtenidos de dichos polimorfismos.  
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 Cuando llevamos a cabo el análisis multivariante en el grupo entero de pacientes 

tratados con APs, el alelo de baja actividad mostró en heterocigotos una reducción del riesgo 

de EPS, de acuerdo con los resultados obtenidoss por Kang AG y col (Kang AG et al., 2008). 

No obstante, después de realizar la corrección de Bonferroni la asociación dejó de ser 

significativa. Al estratificar nuestra población por diagnóstico, el riesgo dependiente de la 

COMT se mantuvo únicamente en pacientes bipolares, donde el alelo A se mostró como 

factor protector de EPS (OR 0.3; p=0.01) 

 El hecho de que el polimorfismo -278A/G se localice en el promotor P2 de la isoforma 

de la COMT predominante en cerebro, y de que pueda afectar la actividad enzimática (Chen J 

et al., 2004), hace que sea un polimorfismo de gran interés para el estudio de riesgo de EPS. 

Además, el hecho de que no existan estudios de asociación entre dicha variante genética y el 

riesgo de este efecto secundario hace que nuestro trabajo sea novedoso. Sin embargo, al 

realizar el estudio no obtuvimos diferencias significativas entre los pacientes que 

desarrollaron EPS y los que no presentaron esta sintomatología.  

 A pesar de que el polimorfismo del promotor no parece jugar ningún papel en el 

desarrollo de los EPS, llevamos a cabo el estudio de los haplotipos formados por los dos 

polimorfismos para ver si existía un haplotipo que confiriese un mayor riesgo de desarrollar 

extrapiramidalismo. No se observó desequilibrio de ligamiento entre los dos marcadores en 

ningún grupo (D’=0.4 en el grupo entero de pacientes; D’=0.41 en el subgrupo de 

esquizofrénicos y D’=0.53 en los bipolares). Como consecuencia, se obtuvieron cuatro 

haplotipos de frecuencias bastante elevadas, las cuales concuerdan con las obtenidas en una 

población psiquiátrica caucásica similar (Funke B et al., 2005). 

 El análisis de haplotipos reveló una asociación entre el haplotipo A-G (los dos alelos 

normales de los polimorfismos -278A/G y G158A) y el riego de EPS en el subgrupo de 

bipolares. Por el contrario, el haplotipo A-A (con la variante normal del polimorfismo -

278A/G y la defectiva del G158A) se asoció con la protección frente a los EPS en el mismo 

subgrupo. En el caso del haplotipo G-A (con los dos alelos defectivos), aunque éste fue 

predominante en el grupo de controles bipolares, las diferencias no fueron significativas. Esto 

muestra que el alelo G del polimorfismo G158A es el principal factor responsable del riesgo 

de EPS, mientras que el polimorfismo del promotor no parece modular el riesgo. Estos 

resultados concuerdan con los obtenidos en los análisis independientes de cada polimorfismo. 

Además, los valores de D’ muestran un bajo desequilibrio de ligamiento entre los dos 

marcadores por lo que existe una elevada probabilidad de que tenga lugar recombinación 

entre ellos, lo que explicaría su independencia mutua. 
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 Nuestros resultados están de acuerdo con los obtenidos en un estudio reciente en una 

población española (Molero P et al., 2007). Sus resultados muestran influencia del 

polimorfismo G158A en la respuesta al tratamiento con antipsicóticos, donde el alelo A 

estaba asociado a una peor respuesta. A pesar de que analizaron otros polimorfismos de la 

COMT, incluido el -278A/G (que también presentó un bajo desequilibrio de ligamiento con el 

G158A), fue el polimorfismo G158A el que presentó una mayor influencia en la respuesta a 

los APs. 

 El hecho de que las diferencias significativas se hayan obtenido únicamente en el 

subgrupo de pacientes bipolares remarca el diferente riesgo de EPS que poseen pacientes con 

diferentes diagnósticos. La literatura sugiere que los pacientes bipolares tienen un mayor 

riesgo de desarrollar EPS y TD que los esquizofrénicos cuando son tratados con APs 

(Cavazzoni PA et al., 2006; McIntyre RS and Konarski JZ, 2005). En este subgrupo no se 

encontraron diferencias significativas de potencia ni dosis de AP entre casos y controles. Esto 

indica que los bipolares podrían tener diferentes factores de riesgo o un peso diferente para un 

mismo factor. De acuerdo con la teoría de la dopamina en la esquizofrenia (Weinberg D, 

2003), podría haber un exceso de este neurotransmisor en los cerebros de pacientes 

esquizofrénicos, incluido el estriado, zona donde se generan los EPS. En estos pacientes, las 

posibles variaciones en los niveles de dopamina inducidas por los polimorfismos de la 

COMT, podrían no tener una gran repercusión en la protección del receptor frente al bloqueo 

por los antipsicóticos. Por el contrario, en pacientes bipolares, estos polimorfismos sí que 

podrían contribuir al riego de EPS, ya que el incremento de dopamina que parece existir en la 

fase maníaca (Berk M et al., 2007) no sería comparable al exceso de actividad dopaminérgica 

de los pacientes esquizofrénicos. En este caso, pequeñas modificaciones en los niveles de 

dopamina podrían ser críticas. No obstante, hay que tener en cuenta que los datos de 

inducción de EPS por APs, especialmente por los atípicos, en pacientes bipolares son 

limitados, ya que el tratamiento de los trastornos del estado del ánimo con estos fármacos se 

ha aplicado recientemente. Por lo tanto, el menor riesgo de EPS que presentan los portadores 

del alelo A, de baja actividad, es una información clínica crucial para el control de esta 

sintomatología secundaria en bipolares. 

 Esta es la primera vez que se encuentra una asociación entre el polimorfismo de la 

COMT y la susceptibilidad a EPS.  
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7.2.2 ESTUDIO Nº 5: Falta de asociación entre efectos extrapiramidales inducidos por 

antipsicóticos y polimorfismos en genes que participan en el metabolismo y transporte de la 

dopamina. 

  

• En este estudio no se ha encontrado asociación entre los diferentes polimorfismos 

estudiados de la MAO-A (30bp-VNTR, 941T/G), MAO-B (A/G intrón 13), ni del 

DAT (40bp-VNTR, -67A/T) y la susceptibilidad a los EPS. En el estudio haplotípico 

de estos genes, tampoco se observó ningún haplotipo que fuera más o menos 

frecuente en pacientes con EPS respecto a los que no presentaron esta 

sintomatología.   

 Con excepción del DAT 40bp-VNTR, ninguno de los polimorfismos candidatos 

analizados se había relacionado con  síntomas extrapiramidales a corto plazo en la literatura. 

Recientemente, Güzey y col. (Güzey C et al., 2007) encontraron asociación entre el alelo de 9 

repeticiones del DAT y el riesgo de EPS (OR 1.9; 95% CI; p=0.03). Sin embargo, los 

resultados obtenidos en nuestra población no pudieron replicar esos resultados y no se 

encontró ninguna asociación entre ninguno de los alelos del polimorfismo DAT 40bp-VNTR 

y el riesgo de extrapiramidalismo. Diferentes factores pueden explicar las diferencias 

obtenidas entre nuestro estudio y el de Güzey. En su estudio no se llevó a cabo una corrección 

de las múltiples comparaciones realizadas (con la corrección de Bonferroni debería haber 

considerado una significancia del 0.007), y aunque se incluyeron diferentes tipos y dosis de 

AP, todos ellos eran APs típicos. Además, este polimorfismo ha sido estudiado por otros 

autores en relación a los síndromes tardíos, principalmente la TD (Segman RH et al., 2003;

Srivastava V et al., 2006), y con la respuesta a los APs (Szekeres G et al, 2004), y todos ellos 

han obtenido resultados negativos. 

 Con respecto al resto de polimorfismos estudiados, DAT -67A/T, MAO-A 30bp-

VNTR, MAO-A 941T/G y MAO-B A/G intrón 13, no hemos encontrado ninguna evidencia 

que respalde la participación de ninguno de ellos en la predisposición o protección de los 

EPS. Además del análisis multivariante con cada una de estas variantes genéticas, llevamos a 

cabo el estudio haplotípico de los polimorfismos del DAT y de la MAO-A. Al realizar el 

cálculo de desequilibrio de ligamiento, tanto en los casos como en los controles, se observó 

un incompleto desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos de la MAO-A (D’ casos: 

0.76; D’ controles: 0.89), mientras que no se observó desequilibrio de ligamiento entre los 

marcadores del DAT (D’ casos: 0.17; D’ controles: 0.04). Se infirieron 6 haplotipos formados 



7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

162

a partir de los dos polimorfismos de la MAO-A y 5 haplotipos a partir de los dos del DAT, 

con frecuencias, todos ellos, superiores al1%. Ninguno de los haplotipos mostró asociación 

con el riesgo de aparición de EPS. 

 A pesar de que no se han llevado a cabo estudios de asociación entre estos 

polimorfismos y el riesgo de extrapiramidalismo, algunos autores han explorado el papel de la 

variabilidad genética de la MAO en la respuesta a los APs sin encontrar resultados positivos 

con respecto a la eficacia (Tybura P et al., 2006) o al riesgo de TD (Matsumoto C et al., 

2004). Sólo un estudio describió una discreta interacción entre el alelo de 3 repeticiones del 

polimorfismo MAO-A 30bp-VNTR con el polimorfismo Val158Met de la COMT y una baja 

respuesta a los APs (OR 6.16 p=0.04) (Illi A et al, 2003).  

 Aunque no hemos encontrado asociación entre las variantes genéticas seleccionadas y 

el riesgo de EPS, hay que tener en cuenta que sólo hemos estudiado una pequeña parte de 

todos los genes relacionados con el sistema dopaminérgico, por lo que muchos otros genes, 

relacionados tanto con este sistema como con otros, serían candidatos y podrían participar en 

el riesgo de aparición de extrapiramidalismo. Además, otros polimorfismos localizados en los 

mismos genes que hemos estudiado, que no estuvieran en desequilibrio de ligamiento con los 

polimorfismos seleccionados, podrían estar asociados a los EPS. Con el rápido progreso del  

HapMap-Project, la información sobre las estructuras haplotípicas del genoma humano está 

aumentando considerablemente, por lo que puede ser que en poco tiempo podamos encontrar, 

en nuestra población, asociación entre otras estructuras haplotípicas de los mismos genes que 

hemos estudiado y el riesgo de EPS.  

7.2.3 ESTUDIO Nº 4 Y Nº 5: Diseño del estudio.  

• En nuestra población, el diagnóstico y la edad de los pacientes, así como la potencia 

y dosis del antipsicótico, resultaron ser factores de riesgo de EPS.  

 Los estudios de farmacogenética en psicofarmacología son de gran complejidad 

debido a los múltiples diagnósticos, tratamientos y dosis utilizadas, así como al gran número 

de factores de confusión (duración del tratamiento, medicación concomitante, medicaciones 

previas y cumplimiento terapéutico). Es importante conocer estos factores para determinar 

cuales de ellos podrían suponer un riesgo al desarrollo de EPS y así poderlos tener en cuenta a 

la hora de valorar el riesgo individual que confiere cada uno de los polimorfismos estudiados. 
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En los estudios presentados, los análisis multivariantes realizados para valorar la posible 

asociación entre los polimorfismos de la COMT, de las MAOs y del DAT y el riesgo de  

extrapiramidalismo, fueron ajustados por diagnóstico y edad del paciente, así como por la 

potencia y la dosis del antipsicótico.  

 En los últimos años se ha producido un incremento en el uso de APs en pacientes 

bipolares tanto en fases maníacas como en las depresivas. Aproximadamente, el 90% de los 

episodios maníacos son tratados con una combinación de fármacos estabilizadores del ánimo 

y fármacos APs, especialmente los atípicos (Miller DS et al.,2001; Berk M and Seetal D, 

2005; Calabrese JR et al., 2005). Aunque en un primer momento se podría pensar que el 

diagnóstico de un paciente tratado con APs no debería influir en el riesgo de EPS, estudios 

han revelado que los pacientes bipolares tienen un mayor riesgo de desarrollar EPS y TD que 

los esquizofrénicos cuando son tratados con APs (Cavazzoni PA et al., 2006; McIntyre RS 

and Konarski JZ, 2005). En nuestra población, si comparamos el porcentaje de pacientes 

esquizofrénicos que desarrollan EPS (25.12%) con el de bipolares (52.3%) observamos que 

existe una gran diferencia. Al realizar el análisis univariante se confirma que estas diferencias 

son significativas (OR 3.2; p=0.001) y que en nuestra población estar diagnosticado con 

trastorno bipolar supone un factor de riesgo de EPS. 

 En nuestro estudio, la edad mostró ser un factor de protección contra los EPS. Estudios 

de receptores realizados con la técnica PET han demostrado que existe asociación 

significativa entre el número de receptores D2 y la edad. Como el riesgo de 

extrapiramidalismo depende de la ocupación de los receptores D2, una edad joven sería un 

factor de riesgo de EPS (Lewis R, 1998). Este hecho se ha confirmado en nuestro estudio, ya 

que las diferencias de edad entre casos (32.6±13) y controles (37.6±16) son significativas. En 

nuestra población tener menos de 31 años supone el doble de riesgo de desarrollar EPS (OR 

2.3; p=0.01). 

 Los pacientes de nuestro estudio fueron tratados con múltiples fármacos 

antipsicóticos. El más utilizado fue la risperidona (60% de los casos y el 44% de los 

controles). Los distintos fármacos antipsicóticos presentan potencias diferentes, es decir, 

capacidades diferentes de bloquear los receptores dopaminérgicos. Los APs de elevada 

potencia generalmente están asociados a un mayor riesgo de provocar extrapiramidalismo. En 

nuestro estudio la distribución de los APs según su potencia para producir EPS es diferente 

entre casos y controles, con un mayor porcentaje de los de baja potencia, como la clozapina, 

olanzapina, ziprasidona y quetiapina, en los controles (48% vs. 11%), y una mayor proporción 

de APs de elevada potencia, como el haloperidol y la trifluoroperazina, en los casos (16% vs. 
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5%). El análisis univariante indica que un paciente tratado con un AP de potencia media tiene 

un riesgo seis veces mayor de desarrollar EPS (p<0.001) y si se trata con un AP de potencia 

alta el riesgo es considerablemente superior (OR 13; p<0.001). 

 Además de ser tratados con diferentes tipos de APs, los pacientes recibieron múltiples 

dosis. Para intentar homogeneizar los datos en los análisis estadísticos, hicimos un cálculo de 

equivalencia de dosis mediante el cálculo de dosis equivalentes de clorpromazina (CEDD) 

para los APs típicos y atípicos. Este cálculo es un procedimiento común en los estudios de 

psicofarmacología y han sido usados en múltiples estudios de farmacogenética (Murray M, 

2006, Ozdemir V et al, 2004). Además, las CEDD fueron categorizadas en tres grupos (dosis 

alta, media y baja). Al realizar el análisis estadístico se pudo comprobar que las dosis medias 

y altas triplicaban el riesgo de sufrir EPS (p=0.004 y p=0.009, respectivamente). Dado que la 

capacidad de producir extrapiramidalismo se ha relacionado con la ocupación de los 

receptores D2 estriatales, una mayor dosis de AP ejercerá una mayor ocupación de los mismos 

y por lo tanto incrementará el riesgo de aparición de estos trastornos motores. El hecho de que 

los APs atípicos cuando se administran a dosis elevadas sean capaces de producir EPS, 

justifica que la dosis sea un factor de riesgo para este efecto secundario (Casey DE, 2004).  
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7.3 DISEÑO Y PUESTA A PUNTO DEL MÉTODO DE GENOTIPADO MULTIPLEX

  

 El genotipado de polimorfismos VNTR, mediante PCR y electroforesis en gel de 

agarosa o acrilamida, implica un consumo importante de tiempo y en muchas ocasiones resulta 

difícil diferenciar unos alelos de otros. Dado que debíamos genotipar dos polimorfismos 

VNTR, de la MAO-A y del DAT, nos planteamos diseñar un método de PCR multiplex con 

electroforesis capilar que permitiera optimizar el genotipado de las muestras. La PCR 

multiplex, permitió reducir el tiempo de PCR ya que la amplificación de los fragmentos que 

incluían los dos polimorfismos se realizó en el tiempo que se habría empleado para amplificar 

uno sólo. La electroforesis capilar permitió separar los fragmentos amplificados con mayor 

rapidez y mayor eficiencia, ya que mediante el uso de un marcador de peso molecular se 

pudieron identificar los diferentes picos de manera automatizada. 

 La validación del método se realizó mediante el genotipado, por métodos 

anteriormente descritos (Deckert J et al., 1999; Lafuente A, 2007), de 100 muestras que 

sirvieron como muestras control. Obtuvimos una concordancia del 100% para ambos 

polimorfismos. 

 Esta metodología podría constituir una técnica para los análisis hospitalarios en el 

futuro, ya que permite realizar un genotipado de este tipo de polimorfismos de manera 

automatizada, rápida, precisa y económica. Además, existe la posibilidad de añadir más 

polimorfismos sin casi aumentar el precio final del análisis.  La puesta a punto y el uso de este 

tipo de métodos de genotipado son de gran interés cuando se quiere utilizar de forma rutinaria 

en la práctica clínica, ya que se pueden seleccionar los polimorfismos que se quieren analizar, 

no hace falta genotipar un gran número de muestras al mismo tiempo, la infraestructura que 

requiere es habitual en los laboratorios clínicos, y lo más importante, se necesita muy poco 

tiempo para la obtención de los resultados, siendo éstos muy fiables. 
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7.4 IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS GENÉTICOS DE RIESGO DE 
ENFERMEDADES Y DE LOS ESTUDIOS FARMACOGENÉTICOS_______________ 

 Si observamos datos sobre la eficacia de los tratamientos utilizados actualmente, 

veremos que aún queda un largo camino hasta llegar a tener tratamientos ideales para todas 

las enfermedades. Según datos proporcionados por la OMS, sólo 1/4 de las patologías se 

tratan con una terapia adecuada y además 1/3 de las terapias adecuadas dan lugar a efectos 

adversos que pueden llevar al fracaso terapéutico. Todo ello conlleva un importante gasto 

económico que también se ha de tener en cuenta (Lazarou J et al, 1998). 

 En el caso de enfermedades en las que todavía no existe terapia propia o bien en las 

que se prescribe fármacos poco eficaces, el estudio de las bases genéticas y moleculares para 

la identificación de nuevas dianas terapéuticas resulta imprescindible. Los estudios de 

farmacogenómica se centran en el descubrimiento de estas dianas pero también buscan 

marcadores periféricos que ayuden al diagnóstico y pronóstico de las enfermedades. Otro 

aspecto importante de la farmacogenómica es la identificación de variantes genéticas de 

susceptibilidad de enfermedades, que ayuda a realizar terapias preventivas en los individuos 

de riesgo o bien instaurar estilos de vida más apropiados. En el caso de la esquizofrenia, 

conociendo los factores de riesgo genéticos, sería más fácil concienciar al individuo que debe 

evitar al máximo determinados factores de riesgo ambientales, como el estrés o el consumo de 

sustancias de abuso. 

 Finalmente, la farmacogenómica, en ocasiones, puede proporcionar un mejor 

entendimiento de la etiopatogenia de la enfermedad. El estudio de riesgo de esquizofrenia que 

se presenta en esta tesis doctoral ha podido detectar dos polimorfismos que posiblemente 

tengan una influencia en el desarrollo de la enfermedad. Estos hallazgos ayudarán  a 

establecer el patrón de riesgo genético, no sólo de la esquizofrenia, sino también de otras 

muchas enfermedades que tengan un componente genético. 

 La farmacogenética actuaría a otro nivel. La ausencia de predictores clínicos de la 

respuesta a los antipsicóticos hace que la selección de la medicación y las dosis óptimas se 

base en una estrategia de prueba y error que puede durar un tiempo considerable (Johnson JA, 

2003). Durante este periodo los pacientes se exponen a un elevado riesgo de padecer recaídas, 

ineficacia con respecto a determinados síntomas de la enfermedad, problemas sociales e 

incluso de cometer suicidio. Además, la ineficacia del tratamiento llevaría a un 

prolongamiento del estado psicótico del paciente que podría ser altamente tóxico y 

complicaría el curso futuro de la enfermedad dando lugar a una peor respuesta farmacológica 
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(Batel P, 2000). Los estudios de farmacogenética pueden ayudar a mejorar esta situación 

ofreciendo predictores de la respuesta al tratamiento.  

 Estudiando el perfil genético de cada paciente se podrá predecir la respuesta a un 

fármaco en concreto o si es propenso a desarrollar determinados efectos secundarios. De esta 

manera se podrá seleccionar el mejor tratamiento para cada uno de ellos. Prescribiendo una 

terapia más individualizada se conseguirá disminuir el periodo en el que la enfermedad está 

insuficientemente controlada o incontrolada, reduciendo los riesgos de ineficacia o toxicidad 

y aumentando el cumplimiento por parte del paciente. Todo ello además llevaría a una 

reducción importante de los costes sanitarios (Johnson JA, 2003). 

 En el estudio de riesgo de EPS hemos detectado un polimorfismo y un haplotipo, que 

incluye dicho polimorfismo, que confieren riesgo de desarrollar este efecto secundario. Esta 

información debería ser utilizada para seleccionar el fármaco más apropiado y la dosis más 

adecuada. 

 La ventaja de utilizar un test genético como predictor de riesgo es que se realiza una 

única vez en cualquier momento de la vida del paciente y el resultado permanece invariable 

para siempre. Además, la obtención de la muestra, como por ejemplo sangre periférica o 

saliva, no resulta un método invasivo. Los avances en las técnicas moleculares han permitido 

que el genotipado sea mucho más asequible, a nivel tanto económico como del procesado de 

la muestra, facilitando así su inclusión en los ensayos clínicos y en la práctica clínica 

rutinaria.  

 En un futuro cercano, gracias a los estudios farmacogenómicos y farmacogenéticos se 

podrán diseñar diferentes tests genéticos que, aunque no realicen predicciones con un 100% 

de certeza, serán una herramienta clave a la hora de realizar una medicina personalizada que 

será mucho más eficaz y segura.  
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1. Los individuos heterocigotos AG para el polimorfismo COMT -278A/G presentan una 

reducción del 60% en el riesgo de sufrir esquizofrenia y trastornos relacionados.  

2. El alelo G del polimorfismo MAO-B A/G intrón 13 duplica el riesgo de esquizofrenia. Al 

estratificar por sexo, el alelo G se comporta como factor de riesgo únicamente en mujeres, 

donde las heterocigotas GG muestran seis veces más riesgo de sufrir la enfermedad.  

3. El haplotipo formado por los polimorfismos COMT -278A/G y COMT G158A, así como 

los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR, MAO-A 941T/G, DAT 40bp-VNTR, DAT -

67A/T y sus respectivos haplotipos, no afectaron al riesgo de sufrir esquizofrenia. 

4. El haplotipo formado por los polimorfismos COMT -278A/G y COMT G158A está 

asociado a la aparición de EPS inducidos por antipsicóticos únicamente en el grupo de 

pacientes con trastorno bipolar y no en el de pacientes esquizofrénicos. 

5. Los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR, MAO-A 941T/G, MAO-B A/G intrón 13, DAT 

40pb-VNTR, DAT -67A/T y sus respectivos haplotipos, así como el polimorfismo COMT 

-278A/G, no modificaron el riesgo de sufrir EPS inducidos por APs.  

6. En el estudio de riesgo de EPS, la edad actuó como factor protector, viéndose duplicada la 

posibilidad de presentar dicho efecto adverso en edades inferiores a 31 años. En cambio, 

el diagnóstico, así como la dosis y la potencia del AP, mostraron ser factores de riesgo. 

7. Las prevalencias de los genotipos COMT -278A/G, MAO-A 30bp-VNTR, MAO-A 

941T/G, MAO-B A/G intrón 13, DAT 40pb-VNTR y DAT -67A/T obtenidas en la 

población general de referencia de nuestro estudio, han resultado ser similares a las 

descritas en otras poblaciones caucásicas. 

8. Los resultados del genotipado obtenidos con la técnica diseñada para la detección 

conjunta de los polimorfismos MAO-A 30bp-VNTR y DAT 40bp-VNTR han presentado 

una total concordancia con los obtenidos con otras técnicas validadas.  
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