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INTRODUCCION

1. ESQUIZOFRENIA

1.1 Definicion

El término esquizofrenia fue introducido en el lenguaje médico a principios del
siglo veinte por el psiquiatra suizo Bleuler, que la definié como una fragmentacion de la
mente de manera que los procesos cognitivos estaban separados de la voluntad, el
comportamiento y la emocion. Dicho término proviene del griego “schizo” (escision,
division) y “phren” (intelecto, mente). Actualmente, la Organizacion Mundial de la
Salud la define como una enfermedad mental o grupo de enfermedades de causas
todavia desconocidas, caracterizada por trastornos del afecto, el pensamiento, la

sensopercepcion, la comunicacion y el comportamiento (World Health Organization

1998).

1.2 Diagnostico y manifestaciones clinicas

La ausencia de un marcador biologico hace que la base de su diagndstico sea el
examen del estado mental, usualmente a través de la entrevista clinica y la observacion
del comportamiento del paciente.

Existen distintos sistemas para el diagnostico de la esquizofrenia (WHO 1998).
Los dos principales sistemas son el ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10th Revision) y el DSM-1V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition). Ambos sistemas consideran la
presencia de signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad durante ciertos periodos
de tiempo, pero deben ser tenidos en cuenta como herramientas provisionales, dado que
las manifestaciones clinicas entre los pacientes son heterogéneas, e incluso en un mismo

individuo puede haber importantes variaciones en el tiempo. El hecho de que no exista
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ningun signo o sintoma que sea especifico de la enfermedad, y a su vez los signos y
sintomas presentes en la esquizofrenia sean compartidos por otras enfermedades
mentales, dificulta todavia mas su diagnostico.

Entre los sintomas mas caracteristicos de la esquizofrenia destacan:

= Trastornos del pensamiento: se manifiestan en alteraciones del lenguaje tanto
hablado como escrito. Los pacientes cambian de un tema a otro sin ninguna
logica, utilizan palabras sin sentido en el contexto y en algunos casos existe tal
desorganizacion que el habla se hace totalmente incomprensible, simulando una
afasia.

= Ideas delirantes: creencias falsas y persistentes, que el sujeto considera como

reales a pesar de cualquier intento por disuadirlo. Estas llegan a dominar el
pensamiento y pueden dirigir la conducta. Los pacientes estdn convencidos de
que alguien los controla o persigue para hacerles dafio, que incluso pueden oir
sus pensamientos € introducirse en sus mentes para controlar sus emociones y
sus acciones; otros enfermos creen que tienen poderes y habilidades inusuales.

» Alucinaciones: percepciones sensoriales en ausencia de estimulos externos, son
vividas por el paciente. Las mas frecuentes son las alucinaciones auditivas,
especialmente voces amenazantes, que insultan al paciente o le dan o6rdenes.
Aunque en menor frecuencia, las alucinaciones también pueden ser visuales o
tactiles.

= Trastornos afectivos: respuestas emocionales aplanadas, inapropiadas o

incongruentes respecto al contexto, apatia.

» Trastornos del comportamiento: pueden oscilar entre una conducta excéntrica

con cambio en la higiene personal o el vestir, hasta episodios inexplicables de

inquietud motora o agresividad. También pueden exhibir conductas catatonicas,
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INTRODUCCION

con escasa iniciativa en la ejecucion de movimientos, rigidez o adopcion de

posiciones extrafias (APA 2004, Turner T. 1997).

En 1980 Crow clasific6 los sintomas mads caracteristicos de la esquizofrenia en
dos grandes grupos: sintomas positivos y negativos. Recientemente, se ha considerado
una tercera categoria que en la anterior clasificacion estaba incluida en el grupo de
sintomas positivos; se trata de los sintomas desorganizados. Los sintomas positivos
incluyen ideas delirantes y alucinaciones; los sintomas negativos incluyen aplanamiento
afectivo, alogia (dificultad para mantener la idea directriz), abulia (pérdida de la
iniciativa o voluntad), asi como retraimiento social; y los sintomas desorganizados
incluyen alteraciones del comportamiento, lenguaje desorganizado y trastornos en la

atencion (APA 2004).

En base a las manifestaciones clinicas, han sido definidos varios subtipos de
esquizofrenia (APA 2004):

o Paranoide: esta caracterizada por ideas delirantes y alucinaciones, con menor
compromiso en la esfera cognoscitiva, el afecto y la conducta motora. Se
considera la forma menos severa de la enfermedad y el prondstico de los
pacientes es mejor, comparado con las demas variedades.

o Desorganizada: se caracteriza por alteraciones del lenguaje y del
comportamiento, junto con afecto plano o inapropiado. Acostumbra a ser la
variedad de esquizofrenia mas severa.

o Catatdnica: se define por presentar un trastorno psicomotor evidente, con rigidez
y disminucion marcada de la actividad motora, con ocasionales episodios de

hiperactividad.
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o Indiferenciada: en este subtipo se agrupan los pacientes que no cumplen criterios
clinicos completos para ser incluidos en ninguna de las otras variedades.
o Residual: se refiere a los casos donde persisten algunas manifestaciones clinicas

en forma atenuada, después que la sintomatologia mas florida ha cedido.

1.3 Epidemiologia
1.3.1 Incidencia y prevalencia

La incidencia anual de la esquizofrenia es de 10 a 15 casos por 100.000
habitantes. Alrededor del 20%-40% de los pacientes experimentan sus primeros
sintomas antes de los 20 afios, aunque mientras que el pico de incidencia en hombres
esta entre los 15 y 24 afios de edad, el de las mujeres ocurre entre los 25 y 34 afios. A
pesar de que algunos estudios han intentado relacionar diferencias en la incidencia de la
enfermedad con las areas geograficas, algunos estudios postulan que la incidencia de la
esquizofrenia es estable en los distintos paises, culturas y tiempo (APA 2004).

Pese a su baja incidencia, debido a su caracter cronico, la esquizofrenia es una
enfermedad con una elevada prevalencia. Cerca del 1% de la poblacion la sufre, y

parece no haber diferencias entre sexos a partir de los 40 afos de edad (WHO 1998).

1.3.2 Curso de la enfermedad
El inicio de la primera crisis puede ser gradual, con algunas manifestaciones
prodromicas en semanas, meses o incluso 2-5 afios anteriores, como por ejemplo
alteraciones del suefo, ansiedad, irritabilidad, depresion, fatiga o falta de concentracion;
o bien, por el contrario, la enfermedad puede aparecer de forma abrupta (A4PA 2004).
Tras la aparicion de los signos y sintomas que caracterizan la enfermedad (fase

psicotica), la evolucion de cada paciente es muy variable. Se ha estimado que un 20-
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30% de los pacientes no vuelven a presentar una nueva crisis y llevan una vida
totalmente normal, aunque la mayoria de ellos presentan nuevas crisis a lo largo de sus
vidas, e incluso alrededor de un 15% permanecen severamente incapacitados por la
enfermedad debido a un estado psicotico cronico (Walker E. et al. 2004).

El curso de la enfermedad parece que esta influenciado por diversos factores
clinicos y demograficos. Algunos subtipos de esquizofrenia, como la paranoide, tienen
mejor pronostico, y también la sintomatologia positiva, ya que los sintomas
desorganizados y negativos se han asociado con peor prondstico; la evolucion también
parece ser mas favorable en las mujeres, en individuos sin historia familiar de
esquizofrenia y con una edad de aparicion de la primera crisis mayor. Factores sociales
o culturales, como el hecho de estar casado y tener actividad intelectual y laboral, se

consideran factores favorables (APA 2004).

1.3.3 Factores de riesgo

La causa exacta de la esquizofrenia aun se desconoce, se ha postulado que su
origen es multifactorial, aunque no existe duda sobre que la vulnerabilidad a padecer la
enfermedad se hereda. Diversos estudios demuestran que esta vulnerabilidad es mayor
entre los familiares cercanos que en la poblacién general; se ha descrito que en
familiares de primer grado, la prevalencia es de 10% mientras que en los de segundo
grado se reduce a un 3%. De igual forma, la concordancia para esquizofrenia entre
gemelos dicigotos es de 12% a 14% y en monocigotos de 48% (4APA 2004). Un reciente
estudio de meta-analisis realizado en gemelos estima que un 81% de los casos de
esquizofrenia tendrian un origen genético (Miyamoto S. et al. 2003).

El hecho de que no exista total concordancia entre gemelos monocigotos (con

cerca del 100% de genes idénticos), sugiere que la etiologia de la esquizofrenia podria
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explicarse en parte con factores no genéticos, entre los que destacarian los factores pre y
post natales. Existen evidencias de que las complicaciones obstétricas (dafio cerebral en
el feto, infecciones viricas durante el embarazo, preclampsia, diabetes materna, estrés en
la gestante,..) tienen un impacto negativo en el desarrollo cerebral del feto, y numerosos
estudios han demostrado que un porcentaje considerable de esquizofrénicos las
padecieron. Por otro lado, también se ha asociado con la enfermedad el dafo cerebral en
nifios de hasta 10 afios de edad (Walker E. et al. 2004).
Aunque en menor grado, también se ha asociado la vulnerabilidad a sufrir

esquizofrenia a factores ambientales:

1. Consumo de toxicos.

2. Crecer en medio urbano.

3. Inmigracion.

4. Infecciones viricas.

5. Estacionalidad de nacimiento (por orden de importancia).

1.3.4 Co-morbilidad

El riesgo de padecer otras enfermedades mentales entre la poblacion
esquizofrénica es mucho mayor que entre la poblacion general. Son especialmente
relevantes la depresion y el consumo de sustancias de abuso (WHO 1998).

El porcentaje de depresion entre esquizofrénicos es por lo menos del 25%. Puede
aparecer en cualquier fase de la enfermedad, aunque es mas frecuente al principio de las
recaidas psicoticas o en los periodos de recuperacion.

El consumo de sustancias de abuso es muy elevado entre esquizofrénicos, y se
ha convertido en uno de los principales problemas asociado a la enfermedad. El

consumo de alcohol en dicha poblacién es de aproximadamente un 30%, y el de drogas
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de abuso de alrededor de un 25%. La prevalencia del hébito tabaquico se estima del
80%. Se ha visto que el consumo de estas sustancias podria disminuir la efectividad de
los tratamientos para la esquizofrenia, empeorar los sintomas positivos y aumentar el
caracter violento de los enfermos (Batel P. 2000).

El los ultimos afios la infeccion por VIH también ha aumentado entre la
poblacion esquizofrénica, alcanzando una prevalencia de alrededor del 7% (WHO

1998).

1.4  Fisiopatologia
1.4.1 Anormalidades estructurales y funcionales

Los primeros estudios, basados en tomografia axial computerizada (TAC)
mostraron que los cerebros de pacientes esquizofrénicos presentaban una serie de
anormalidades estructurales como dilatacion de los ventriculos, especialmente de los
laterales, respecto a los cerebros de individuos que no padecian esta enfermedad. A
medida que se desarrollaron nuevas técnicas como la resonancia magnética nuclear
(MRI, siglas del inglés Magnetic resonante imaging) se detectaron otras anomalias
cerebrales tales como una disminucion de los 16bulos frontal y temporal, asi como del
volumen total del cerebro. Tales hallazgos han sido confirmados mediante técnicas mas
refinadas como la tomografia con emision de positrones (PET, siglas del inglés Positron
Emision Tomography) o tomografia con emisiéon de foton unico (SPECT, del inglés
Single Photon Emision Computed Tomography), en los cuales también se ha encontrado
una reduccion en el tamafio de estructuras como el tdlamo y el hipocampo. Ademas de
las anormalidades estructurales, también existen diferencias funcionales, como por
ejemplo una reduccion de actividad en las regiones temporal y frontal, aunque ninguna

de estas anomalias, ya sea anatdmica o funcional, es especifica de la esquizofrenia, ya
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que no todos los pacientes las presentan y se pueden regirtrar en otras categorias

diagnosticas (Walker E. et al. 2004).

Estudios post-mortem de cerebros de pacientes esquizofrénicos han revelado que
también existen anormalidades a nivel neuronal, tales como reduccion de la densidad
neuronal y anormalidades morfologicas y estructurales de dichas células, relacionandose
la pérdida generalizada de dendritas y axones en regiones corticales con alteraciones de
las conexiones sinapticas (Freedman R. 2003). Pero a diferencia de lo que ocurre en
otras enfermedades neurodegenerativas, en las que la degeneracion neuronal viene
acompafiada de una proliferacion de células de la glia, en la esquizofrenia hay ausencia
de gliosis reactiva. Dado que las células gliales maduras aparecen en el tercer trimestre
de gestacion, varios grupos de investigadores sostienen que la esquizofrenia es
producida por una lesion cerebral que se presenta durante los primeros meses de vida

intrauterina, antes que la maduracion glial se lleve a cabo (Sawa A. et al. 2002).

1.4.2 Neurotransmisores

1.4.2.1 Hipotesis dopaminérgica

A nivel molecular, la fisiopatologia de la esquizofrenia todavia no esta clara. La
hipdtesis mas aceptada es la “hipdtesis dopaminérgica”, la cual postula una
hiperactividad dopaminérgica. A nivel clinico, esta hipdtesis estaria respaldada por el
hecho de que los consumidores de anfetaminas (drogas que aumentan la liberacion de
dopamina) presentan cuadros psicoticos similares a los de la esquizofrenia; y en
segundo lugar, las drogas antipsicoticas (APs) utilizadas tradicionalmente para tratar la
esquizofrenia, actuan bloqueando los receptores dopaminérgicos en el cerebro (Walker

E. et al. 2004). Esta hipotesis también estaria respaldada por estudios post-mortem y
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estudios realizados con la técnica de PET que indican que los niveles de receptor de
dopamina D, en el cerebro de pacientes esquizofrénicos son superiores a los hallados
en individuos no esquizofrénicos (Seeman P. et al. 1990). Por otro lado, también
jugarian a favor de esta hipdtesis los trabajos que apuntan anormalidades en la
presinapsis dopaminérgica en esquizofrénicos, implicando alteraciones en el
almacenamiento, transporte, liberacion, recaptacion o metabolismo de dopamina
(Miyamoto S. 2003). Las tultimas tendencias postulan que mas que una hiperactividad
dopaminérgica generalizada, habria un desequilibrio de dopamina en determinadas
regiones; se han observado elevados niveles de dopamina a nivel subcortical (ntcleo
acumbens), que se asocian con los sintomas positivos de la enfermedad, y niveles mas
bajos en otras regiones como la corteza frontal estarian asociados con los sintomas

negativos (Pani L. 2002).

1.4.2.2 Hipotesis hipoglutamatérgica

A parte de la hipotesis dopaminérgica, se han desarrollado otras teorias
basandose en el mecanismo de accion de drogas que producen cuadros psicoticos. Entre
éstas, la fenciclidina y la ketamina son las que producen cuadros semejantes a los de la
esquizofrenia, y en esquizofrénicos empeoran su sintomatologia. Estos farmacos actian
bloqueando el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), por lo que se ha postulado que la
hipofuncién de este receptor estaria relacionada con la enfermedad. Esta hipdtesis
también estaria reforzada por el hecho de que estudios post-mortem han encontrado
indices anormales de glutamato, uno de los ligandos del receptor NMDA, en el cerebro
de esquizofrénicos (“hipotesis hipoglutamatérgica’). Esta hipotesis seria compatible con
la hipotesis dopaminérgica, ya que parece haber conexiones reciprocas entre ambos

sistemas; estudios de PET sugieren que la administracion aguda de antagonistas de este
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receptor aumentaria la liberacion de dopamina en el estriado, en cambio, una
administracion crénica produciria hipoactividad dopaminérgica en la corteza prefrontal
(Miyamoto S. 2003); y por otro lado se ha propuesto que el bloqueo de receptor NMDA
a nivel cortical, tendria lugar a través de la estimulacion de los receptores D3 (Leriche
L. et al. 2004). Otros autores sugieren una posible implicaciéon del neurotransmisor
inhibitorio GABA, que explican seria necesaria para mantener el balance de excitacion-

inhibicion (Freedman R. 2003).

1.4.2.3 Hipotesis serotoninérgica

Otra de las hipotesis postuladas es la “hipotesis serotoninérgica” de la
esquizofrenia, que se basa en la implicacion de los receptores de serotonina
(principalmente los 5-HT5) en fendmenos psicoticos, asi como en la afinidad que los

farmacos APs presentan por éstos (Miyamoto S. 2003).

1.4.2.4 Otras hipotesis

Dado el elevado indice de tabaquismo entre esquizofrénicos, se ha querido
relacionar el receptor nicotinico con la enfermedad. En modelos animales, agonistas del
subtipo a7 de estos receptores producen una clinica muy similar a la de la
esquizofrenia, hecho que sugiere un posible papel de la acetilcolina en la enfermedad
(Sawa A. et al. 2003).

Otra hipotesis postulada por algunos investigadores es que la esquizofrenia fuera
una enfermedad autoinmune, basandose en que como ocurre en otras enfermedades de
este tipo, la esquizofrenia se manifiesta en la adolescencia o edad adulta temprana, los
brotes tienen lugar de forma ciclica y hay un componente hereditario. Algunos estudios

han encontrado proteinas anormales en cerebro y médula de esquizofrénicos que no
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estan presentes en individuos normales, aunque estas proteinas también han sido

halladas en algunos tipos de encefalitis (APA 2004).

1.5 Consecuencias de la esquizofrenia.

A pesar de que la prevalencia de la esquizofrenia es relativamente baja, su
manifestacion en edades tempranas y su cronicidad hacen que esta enfermedad
constituya una de las enfermedades mentales mas severas.

Esta enfermedad constituye la principal causa de incapacidad de origen
psiquiatrico en el mundo entero, y la razéon es obvia, ya que el sujeto pierde por
completo el contacto con la realidad y, por consiguiente, toda capacidad para funcionar
en los campos laboral, familiar y social, asi como una pérdida de los cuidados
personales basicos (higiene, aseo, alimentacion) (APA 2004).

Las implicaciones desde el punto de vista econdmico son impresionantes. Tan
solo en Estados Unidos la atencién de los pacientes generan gastos directos que
alcanzan los 19 billones de ddlares anuales. Sin embargo, el impacto econémico no
deriva de los cuidados médicos, sino de la pérdida de la capacidad productiva y la carga
asistencial para la familia, cuyo coste por afio se estima, en dicha nacion, cercano a 46
billones de dolares (WHO 1998).

Los indices de mortalidad en poblacion esquizofrénica son por lo menos el doble
que en poblacion general. La principal causa de mortalidad es el suicidio, cuyo riesgo es
doce veces mayor que en el resto de la poblacion. En los tltimos afios ha aumentado la
mortalidad debida a alteraciones cardiovasculares, que podria explicarse por estilos de

vida insaludables o por efectos adversos de los farmacos APs (4PA 2004).
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1.6 Tratamiento

El tratamiento de los pacientes esquizofrénicos se basa en la utilizaciéon de farmacos
antipsicoticos (APs) (ver apartado correspondiente a estos farmacos), pero en
combinacion con la terapia farmacoldgica, los tratamientos psico-sociales contribuyen
al mejor prondstico de la enfermedad asi como a la reduccién del numero de recaidas,
entre los que se incluye la terapia familiar, la psicoeducacion y la implicacion de un

equipo multidisciplinar de profesionales sanitarios (WHO 1998).

2. OTRAS ENFERMEDADES MENTALES

Entre el amplio abanico de trastornos mentales tinicamente haremos mencion de
algunos de ellos, como el trastorno bipolar y otros trastornos relacionados con la
esquizofrenia, que dentro de su tratamiento incluyen a los fArmacos APs (ver apartado

42.2).

2.1 Trastorno bipolar

El trastorno bipolar se caracteriza por elevaciones y descensos del estado de
animo de caracter patoldgico, es decir, no se trata de los cambios de humor normales
que todo el mundo experimenta en funcidon de los acontecimientos de la vida, sino de la
alternancia de episodios depresivos con otros episodios de euforia exagerada (mania o
episodios maniacos). Estos episodios pueden variar en intensidad y en gravedad; los
episodios de euforia pueden variar desde la hipomania (la forma menos intensa) hasta la
mania con sintomas psicoticos (la forma mas grave) (Manning J.S. et al. 1998).

Durante los periodos de mania, una persona puede ser demasiado impulsiva y
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energética, con un sentido exagerado de autoestima; mientras que la fase depresiva trae
consigo sentimientos abrumadores de ansiedad, tristeza, apatia, alteraciones del suefio y
alimentarios, baja autoestima e incluso pensamientos suicidas. Puede suceder que se den
sintomas depresivos y maniacos de forma concurrente, o bien que su sucesion sea muy
rapida, que es lo que se conoce como estado mixto.

Hay dos tipos principales de trastorno bipolar:

= En el Tipo I se alternan episodios depresivos graves con episodios maniacos
graves, que requieren hospitalizacion.

» En el Tipo II rara vez aparecen episodios maniacos completos y en su lugar
existen periodos de hipomania. Dichos periodos hipomaniacos alternan con
episodios de depresion mayor. En el extremo mas leve del trastorno bipolar
se encuentra la ciclotimia, definida por un patrén cronico de inestabilidad
emocional, con sintomas tanto depresivos como maniacos. (Manning J.S. et
al. 1998).

El tipo I de trastorno bipolar afecta aproximadamente al 0.8% de la poblacién
adulta, mientras que el tipo II afecta a aproximadamente un 0.5%. En cuanto a la
afectacion por sexos, hombres y mujeres se ven afectados por igual, aunque en el caso
del bipolar II parece que la afectacion seria ligeramente mayor en el sexo femenino. La
edad media de aparicion de este trastorno son 21 afios, y aunque su curso es variable, en
el 90% de los casos la afectacion se presenta en forma de episodios a lo largo de la vida
(APA 2002). Los episodios de mania se suelen presentar de forma abrupta, y pueden
tener una duracién de 2 semanas a 4-5 meses; los episodios de depresion suelen durar
alrededor de 6 meses (National Institude of Mental Health 2001).

La causa del trastorno bipolar es neurobioldgica. No se sabe a ciencia cierta

cuales son todos los componentes bioldgicos implicados en el trastorno, pero existen
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evidencias de alteraciones en los sistemas de neurotransmision serotoninérgico,
noradrenérgico y dopaminérgico. El hecho de que se presente con mayor frecuencia en
parientes de personas que padecen dicho trastorno, sugiere una base genética, aunque
factores ambientales y el estilo de vida podrian tener un impacto tanto en el inicio como
en el curso y la severidad de la enfermedad (National Institude of Mental Health 2001).

El diagnostico del trastorno bipolar es clinico. Dado que es muy frecuente que
las personas con trastorno bipolar presenten comorbilidad con otras enfermedades
psiquiatricas o con consumo de sustancias de abuso, a veces es dificil discernir si los
sintomas son primarios, o son consecuencia de los trastornos asociados (Bowden C.L.
2005).

El trastorno bipolar se trata con medicamentos estabilizadores del estado de
animo, como el litio y farmacos antiepilépticos. Dichos medicamentos son efectivos
para el tratamiento tanto de la fase maniaca como de la fase depresiva, al igual que para
prevenir recaidas clinicas. Los medicamentos antidepresivos también pueden se tutiles
durante la fase depresiva si se usan con un estabilizador del estado de animo. En las
fases maniacas, los medicamentos APs sobre todo pueden ayudar al paciente con
sintomas psicoticos. También es efectivo el uso de terapia electro-convulsiva; algunos
estudios han encontrado en forma repetitiva que dicha terapia es el tratamiento mas
efectivo para la depresion que no se alivia con el uso de medicamentos (National
Institude of Mental Health 2001).

Se ha observado que la suspension o el mal cumplimiento de la pauta
terapéutica, puede llevar a recaidas clinicas, asi como las siguientes complicaciones:

e El alcoholismo y/o la drogadiccion pueden ser usados como una estrategia para

"automedicarse".

o Las relaciones personales y laborales verse afectadas como resultado de las
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2.2

fluctuaciones en el estado de animo (afecta cronicamente al 60% de los
pacientes con trastorno bipolar I).
Los pensamientos y comportamientos suicidas (el indice de suicidio en el
trastorno bipolar I es del 10-15%).

Refractoriedad terapéutica a farmacos ya presentes (ej. litio) (4PA 2002).

Otros trastornos mentales relacionados con la esquizofrenia

Debido a la similar sintomatologia entre la esquizofrenia y otros trastornos

psicoticos, muchas veces los criterios diagnésticos de estas patologias estan muy

proximos. Entre dichos trastornos destacaremos la reaccion psicotica aguda, el trastorno

esquizoafectivo, el trastorno de personalidad esquizotipico y el trastorno por ideas

delirantes.

Si consideramos el sindrome psicético, que es un término general que se refiere

a la pérdida de contacto con la realidad, incluyendo particularmente delirios y

alucinaciones, en la mayoria de ocasiones el comportamiento psicotico va asociado a la

esquizofrenia, sin embargo, estos sintomas se pueden asociar a otros trastornos como:

Dependencia a toxicos y/o abstinencia

Trastorno bipolar

Tumores cerebrales

Epilepsia

Depresion psicotica

Demencia (Alzheimer y otros trastornos cerebrales degenerativos)

El tratamiento varia segun la causa de la psicosis, pero al igual que en pacientes
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esquizofrénicos, el uso de drogas APs es el tratamiento de eleccidon para disminuir las

alucinaciones y delirios, ademads de la terapia de grupo (4PA 2000, WHO 2003).

El trastorno esquizoafectivo es un trastorno que incluye elementos tanto de
psicosis como de alteraciones del estado de animo, que pueden aparecer juntos o de
manera alterna. Entre los trastornos del estado de &nimo se incluyen un estado de &nimo
exaltado o deprimido con alteraciones del suefio, cambios en neurovegetativos,
alteraciones de la concentracion y una pobre adaptacion sociolaboral, es decir sintomas
que se podrian observar en un estado maniaco-depresivo (WHO 2003).

Se desconoce la causa exacta de este trastorno, pero los factores que afectan el
desarrollo tanto de la psicosis como del trastorno del estado de &nimo pueden jugar un
papel importante. Su incidencia también se desconoce, pero se cree que €s menos
comun que la esquizofrenia o que los trastornos del estado de &nimo.

La combinaciéon de sintomas afectivos y psicoticos observados en el trastorno
esquizoafectivo se pueden ver en otras enfermedades, como en el trastorno bipolar, sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en este ultimo, el sintoma psicotico en el
trastorno esquizoafectivo no se resuelve necesariamente con el tratamiento efectivo del
trastorno del estado de 4nimo; asimismo, los sintomas psicoticos generalmente persisten
durante al menos dos semanas con un estado de animo normal (4PA4 2000).

Este trastorno puede aparecer como consecuencia de medicamentos que causen
sintomas psicoticos o del estado de &nimo, como los esteroides, consumo de cocaina,
anfetaminas y fenciclidina (PCP) y algunos pacientes con diagnostico de epilepsia
tienen particularmente mas probabilidades de presentar esquizofrenia concurrente y

sintomas de trastornos del estado de animo (4PA 2000).

-4 -



INTRODUCCION

Segun el /CD-10, el trastorno esquizotipico, o personalidad esquizotipica, "es un
trastorno caracterizado por una conducta excéntrica y anomalias en el pensamiento y del
afecto, que se parecen a los que se ven en la esquizofrenia, aunque en ningiin momento
han ocurrido anomalias esquizofrénicas definidas y caracteristicas". Sin embargo, a
pesar de la similitud que tiene con la esquizofrenia, su evolucion y curso son
usualmente los de un trastorno de la personalidad. Este trastorno se encuentra situado
entre la personalidad esquizoide y la esquizofrenia. Consiste en un comportamiento y
lenguajea extravagante, pero no prevalece la sintomatologia psicotica evidente. La
persona tiende a aislarse, posee un afecto inapropiado y ansiedad social. Pueden llegar a
tener sintomas psicoticos transitorios, producto del estrés, pero esto no es lo habitual
(WHO 2003).

Se ha postulado que este trastorno es producto de una anomalia en la
neurotransmision glutamatérgica y un descenso del tono inhibitorio GABAérgico. La
verdadera etiologia de la enfermedad aun se desconoce, pero se cree que la personalidad
esquizotipica tiene un componente genético. Existe una incidencia mayor en los
familiares de esquizofrénicos.

El trastorno esquizotipico se inicia al principio de la edad adulta, aunque en la
infancia ya suele presentarse hipersensibilidad y ansiedad en el contexto social. La
prevalencia de este trastorno es del 3% de la poblacién general y puede ser ligeramente
mas comun en varones. Se ha asociado a un riesgo elevado de desarrollar esquizofrenia
u otro trastorno psicotico (4PA 2000).

Algunas personas, en momentos puntuales, pueden beneficiarse de los
medicamentos APs, pero en la mayoria de los casos se prefiere la terapia psicologica

(WHO 2003, MedlinePlus).
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El DSM-1V define el trastorno por ideas delirantes como “Grupo de trastornos
caracterizado por la aparicion de un uUnico tema delirante o de un grupo de ideas
delirantes relacionadas entre si que normalmente son muy persistentes, y que incluso
pueden durar hasta el final de la vida del individuo. El contenido del tema o conjunto de
ideas delirantes es muy variable, a menudo es de persecucion, hipocondriaco o de
grandeza.” Debido a que los pacientes esquizofrénicos pueden presentar esta
sintomatologia, a veces es dificil hacer el diagndstico de este trastorno. Lo mads
caracteristico es que unicamente se presenten ideas delirantes, aunque pueden existir de
modo intermitente sintomas depresivos y, en algunos casos, alucinaciones olfatorias y
tactiles (APA 2000).

Se carece de informacion precisa acerca de la prevalencia de este trastorno,
aunque la estimacion mas alta es de 0.03%. Suele comenzar hacia la edad media o
avanzada de la vida, la media estd en los 40 afios, y su curso es muy variable,
convirtiéndose en un trastorno croénico en el 30-40% de los casos (WHO 2003).

Entre la terapia farmacologica suelen haber farmacos APs.

3. NEUROTRANSMISION DOPAMINERGICA

3.1 Dopamina
3.1.1 Dopamina como neurotransmisor del sistema nervioso central

No fue hasta 1958 que la dopamina fue reconocida propiamente como
neurotransmisor, ya que su distribucion cerebral no uniforme sugeria un papel funcional
especifico. En la mayoria de neuronas del sistema nervioso central, la dopamina actaa
como precursor de la noradrenalina; solo 1 de cada 10° neuronas son deficientes en el

enzima dopamina [-hidroxilasa, encargado de transformar la dopamina en
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noradrenalina, y es en éstas donde la dopamina actiia como neurotransmisor (Bannon
M.J. et al. 2001). Del contenido total de catecolaminas del cerebro, la dopamina
representa mas del 50%, y se puede decir que es la catecolamina mdas importante
precisamente porque presenta una localizacion encefilica mas elevada que la
noradrenalina. Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen dopamina se
localizan principalmente en el cerebro medio, y pueden dividirse en tres grupos

principales: nigroestriadas, mesocorticales y tuberohipofisarias.

3.1.2 Dopamina: sintesis, almacenamiento y liberacion

El precursor de la dopamina es el aminoacido tirosina, adquirido a través de la
dieta o bien a partir del aminoacido fenilalanina. La tirosina es transportada hasta el
cerebro por sistemas de transporte de aminodcidos de baja afinidad, y posteriormente
llega a las neuronas dopaminérgicas desde el espacio extracelular a través de
transportadores de aminoacidos de baja y alta afinidad. Una vez en las neuronas, la
tirosina es convertida en dihidroxifenilalanina (L-DOPA) por accion del enzima
citosolico tirosinhidroxilasa, y normalmente este paso es el mas limitante en la sintesis
de dopamina. Es el enzima DOPA-descarboxilasa el encargado de convertir la L-DOPA
en dopamina, paso que también tiene lugar en el citosol (Elsworth J.D. et al. 1997).

En las neuronas dopaminérgicas, la dopamina es transportada desde el citosol
hasta vesiculas donde se almacena, adquiriendo una concentraciéon 10-1000 veces
superior a la del citosol. Tal como muestra la Figura 1, tras la llegada de un potencial
de accién, la dopamina es liberada a la sinapsis por exocitosis, proceso en el cual se
produce una entrada de iones calcio que permiten la fusién de las vesiculas con la
membrana neuronal (Elsworth J.D. et al. 1997). Diversas drogas como la reserpina y

anfetaminas actian aumentando la liberaciéon de dopamina de las vesiculas al espacio
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Figura 1. Sinapsis dopaminérgica (imagen tomada de la Universidad de Friburgo, revision

Dopamina).

3.1.3 Dopamina: recaptacion

En las terminales dopaminérgicas existen sistemas de transporte de alta afinidad
que juegan un papel decisivo en mantener la homeostasis del neurotransmisor. Se trata
de proteinas de membrana capaces de transportar dopamina en ambas direcciones
dependiendo del gradiente, aunque en condiciones normales lo mas habitual es que la
dopamina liberada a la sinapsis sea nuevamente transportada hacia la terminal nerviosa
y concentrada entre 100-1000 veces, lo que se conoce con el nombre de recaptacion

(Elsworth J.D. et al. 1997). Dichos transportadores son proteinas sodio-cloro
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dependientes, de expresion exclusiva en el sistema nervioso central (y retina), y constan
de 12 dominios transmembrana (Bannon M.J. et al. 2001). El transportador de
dopamina, también llamado DAT, es inhibido por drogas como la cocaina y las
anfetaminas (Greenwood T.A. et al. 2001), y se lo ha relacionado con un amplio
espectro de desordenes psiquiatricos y neuroldgicos incluyendo la enfermedad de
Parkinson, esquizofrenia, adiccion a sustancias de abuso o la pérdida de atencion debido
a hiperactividad, de ello que constituya una importante diana terapéutica. Estudios in
vivo mediante la técnica PET realizados en pacientes esquizofrénicos, sugieren
alteraciones en la disponibilidad de transportador respecto la poblacioén control (Laakso

A. et al. 2000).

3.1.4 Dopamina: metabolismo

Otro proceso que ayuda a mantener la homeostasis de la dopamina es su
biodegradacion. Este proceso se efectiia por dos vias diferentes: la dopamina puede
experimentar desaminacion oxidativa y convertirse en acido 3,4-dihidroxifenilacético
(DOPAC) por acciéon de la monoaminoxidasa (MAO) localizada en la membrana
externa mitocondrial. Existen dos isoformas, la A y la B; la isoforma A es la que se
encuentra en las neuronas dopaminérgicas y adrenérgicas, mientras que la isoforma B se
localiza en células gliales, astrocitos y neuronas serotoninérgicas, siendo la dopamina
sustrato de ambas. Por otro lado, la dopamina también puede ser convertida en 3-
metoxitiramina a través de la catecol-o-metiltransferasa (COMT). Los dos productos de
la degradacion sufren transformacion enzimatica antes de dar origen al metabolito
inactivo mas importante de la dopamina, el acido homovalinico. (Elsworth J.D. et al.

1997, Florez J. y Pazos A. 2003).
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3.2 Circuitos dopaminérgicos

A pesar de que las neuronas que utilizan la dopamina como neurotransmisor son
muy pocas, este sistema de neurotransmision juega un papel importantisimo regulando
el movimiento, la conducta y liberacion de hormonas (Martin Dale 2000).

Como ya hemos mencionado anteriormente, los circuitos dopaminérgicos se pueden
dividir en: nigroestriado, mesolimbico-mesocortical y tuberohipofisario; tal como se

puede ver en la Figura 2.

Cuerpo estriado

Via mesolimbica

Via mesocortical

Via nigroestriada

i -{J

Area tegmental
ventral

(i

...-r':rl

Sustancia nigra

Figura 2. Circuitos dopaminérgicos (imagen tomada de la Revista Latinoamericana

Virtual de Psiquiatria).

a) Sistema nigroestriado:

El sistema nigroestriado se origina en la sustancia negra, que es un nucleo de
neuronas localizado en el mesencéfalo. Este se puede dividir en dos partes: la compacta,

formada por neuronas dopaminérgicas, y la reticulata, formada principalmente por
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neuronas GABA¢rgicas. Las neuronas dopaminérgicas con origen en la sustancia negra
constituyen el principal tracto dopaminérgico en el cerebro, y proyectan axones que
proporcionan una densa inervacion al nacleo caudado y al putamen del cuerpo estriado;
aproximadamente un 80% de toda la dopamina que se encuentra en el cerebro se halla
en el cuerpo estriado. Este sistema es el implicado en la regulacion motora y la
ejecucion de tareas, permitiendo que el movimiento se realice de forma armoniosa y
obedezca a las 6rdenes voluntarias del individuo de acuerdo con patrones motores bien

establecidos (Florez J. y Pazos A. 2003).

b) Sistema mesolimbico-mesocortical:

El sistema mesolimbico-mesocortical tiene su origen en el area tegmental
ventral, también localizada en el mesencéfalo. Dicho nucleo contiene células
dopaminérgicas que envian proyecciones a la corteza frontal y el 16bulo limbico,
conformando los circuitos mesocortical y mesolimbico respectivamente.

El sistema mesolimbico se distribuye por el sistema limbico con excepcion del
hipocampo; principalmente se proyecta hacia el niucleo acumbens, tubérculo olfatorio,
nucleo central de la amigdala, septum lateral y ntcleo intersticial de la estria terminal
(Florez J. y Pazos A. 2003).

El sistema mesocortical se proyecta desde la sustancia negra y el area tegmental
ventral hacia las cortezas motoras, promotoras y suplementarias y a las cortezas parietal,
temporal y cingular posterior, es decir, hasta las principales areas sensorimotoras y de
asociacion (Florez J. y Pazos A. 2003).

Ambos sistemas contribuyen en mantener la atencion, la ideacion, la evaluacion
correcta de la realidad, la motivacion y el control del pensamiento (Florez J. y Pazos A.

2003), es decir, estan implicados en todos aquellos procesos en los que la motivacion
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forma parte esencial de la conducta, ya sea fisiologica para atender necesidades
elementales del individuo, o patoldgica, creada por hiperestimulacion del sistema, que
es lo que ocurre en procesos de adiccion a sustancias de abuso. Los mecanismos
implicados en estos ultimos procesos se denominan sistemas de premio o recompensa,
ya que son circuitos que al activarse producen un efecto placentero (Wise R.A. et al.
1996). La mayoria de sustancias que provocan adiccion, interaccionan con receptores
presentes en las neuronas dopaminérgicas a nivel de la via mesolimbica-mesocortical,
provocando un incremento de la liberacion de dopamina de la neurona presinaptica al
espacio extracelular. La continua administracion de estas sustancias produce una
activacion continua de la liberacién de dopamina, consiguiéndose sensaciones positivas
(“premios”), perdiéndose la sensibilidad a estimulos habituales. Cuando se interrumpe
administracion aparecen sensaciones desagradables, depresion o falta de motivacion

(Noble E.P. et al. 1994).

c) Sistema tuberohipofisario:

Este sistema se origina en el hipotdlamo y se proyecta hacia la hip6fisis. Las
neuronas del sistema tuberohipofisario desempefian un papel importante en la
regulacion de la liberacion de las hormonas pituitarias, especialmente la prolactina. La
dopamina juega un papel inhibitorio sobre la liberacion de prolactina (Martin Dale
2000).

Adicionalmente a estas vias principales, se han encontrado interneuronas que
contienen dopamina en el bulbo olfatorio y en la retina neural (Florez J y Pazos A,
2003).

Las alteraciones de estas tres vias de transmision se han asociado con diversas

enfermedades. Asi, la enfermedad de Parkinson se ha asociado con alteraciones en la
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via nigroestriada, la esquizofrenia con alteraciones en la via mesolimbica-mesocortical
y diversas alteraciones hormonales con la via tuberoinfundibular (Martin Dale 2000).

El estriado es uno de los principales componentes de los ganglios basales, que
como ya hemos mencionado con anterioridad, es responsable del control del
movimiento. Lo que ocurre en los pacientes con Parkinson es que hay una pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriada, dando lugar a claras anormalidades
motoras. La inervacion dopaminérgica hacia regiones limbicas y corticales también esta
alterada, pero en menor medida, y parece ser que la enfermedad no se manifiesta hasta
que la pérdida neuronal en el estriado representa el 80%. Como tratamiento se utiliza L-
dopa, ya que al ser precursor de la dopamina (ésta no traviesa la barrera
hematoencefalica), consigue paliar los efectos de la disminucion de la actividad
dopaminérgica (Elsworth J.D. et al. 1997).

El sistema mesolimbico-mesocortical parece jugar un papel importante en el
desarrollo de la esquizofrenia. Especial relevancia tienen las conexiones con el nicleo
acumbens, ya que la falta de regulacion de las vias dopaminérgicas mesolimbicas
provocarian una descoordinacion en el nucleo acumbens, que a su vez sobre-estimularia
ciertas regiones implicadas en el procesamiento de la informaciéon de los sentidos,
contribuyendo a los sintomas positivos de la esquizofrenia (alucinaciones, delirios,
pensamientos incoherentes,..). Por otro lado, dado que las vias dopaminérgicas
mesocorticales juegan un papel fundamental en el buen funcionamiento cognitivo de la
corteza prefrontal, alteraciones en este sistema estarian relacionadas con los sintomas
negativos de la esquizofrenia (aislamiento social, retraimiento social, falta de iniciativa).

(Pani L. 2002, Abi-Dargham A. 2004).
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3.3 Receptores dopaminérgicos

3.3.1 Clasificacion de los receptores dopaminérgicos

En los afos 80 se propuso que habia dos tipos de receptores dopaminérgicos que
diferian en sus propiedades farmacoldgicas y bioquimicas, a los que se denomin6 D; y
D,. Posteriormente, se han clonado hasta 5 receptores (D;-Ds), que han sido clasificados
en dos subfamilias. Estas dos subfamilias se han denominado siguiendo la nomenclatura
de los primeros dos receptores identificados, asi la subfamilia D, incluye los receptores
D, y Ds, y la subfamilia D, incluye los receptores D,, D3 y D4 (Martin Dale 2000).

Todos los receptores dopaminérgicos pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a proteina G, con un extremo extracelular amino terminal, siete dominios

transmembrana y un extremo intracelular carboxi terminal (ilustrado en la Figura 3).

INTRACELLULAR

Figura 3. Representacion esquematica de un receptor dopaminérgico acoplado a

proteina G (Strange P.G. 2000).

Se ha visto que la homologia entre los distintos receptores dopaminérgicos es

elevada, aunque esta es mayor dentro de cada subfamilia. Por ejemplo, los receptores de
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la subfamilia D; tienen el tercer loop intracelular corto y un largo extremo carboxi
terminal, mientras que los de la subfamilia D, tienen el tercer loop intracelular largo y
un corto extremo carboxi terminal. Este tercer loop intracelular es el que parece ser mas
importante para la interaccion con la proteina G; de modo que para la subfamilia de
receptores D5 se han descrito distintas variantes en base a este loop, por ejemplo, existen
variantes cortas y largas de los receptores D, y D; (las largas tienen una inserciéon en
este loop). También se han descrito variantes polimorficas del receptor D, segiun
cambios de un aminoacido en este loop, y para el receptor D4 se han descrito variantes
polimorficas en humanos con distintas longitudes de insercion en dicho loop (Strange
P.G. 2000).

En cuanto a la sefializacidn, existen diferencias entre ambas subfamilias. Los
receptores D; y Ds por medio de proteinas G del tipo Gs, activan la adenil ciclasa (AC)
que a su vez se encarga de convertir el ATP en AMP ciclico (cAMP). En cambio, los
receptores D,, D3 y D4 actiian inhibiendo la AC por medio de proteinas Gi. Los
receptores de la subfamilia D, activan también a los canales de K' operados por
receptores y estimulan a la fosfolipasa C (PLC), quizd por via de subunidades Py
liberadas a partir de la proteina Gi activada, para convertir al bisfosfato de
fosfatidilinositol (PIP;) en trifosfato de inositol (IP;) y diacilglicerol (DAG), con
modulacion secundaria del Ca*" y las proteinquinasas. La sefalizacion de los
autorreceptores D, seria por disminucién de la fosforilacion de la tirosina hidroxilasa en
el caso de la supresion la sintesis de dopamina, y posiblemente por modulacion de las
corrientes de Ca®” 0 K* en el caso de que limiten la descarga de dopamina (Baldessarini

R.J. et al. 1996).
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3.3.2 Localizacion de los receptores dopaminérgicos

La localizacion de los receptores dopaminérgicos puede ser presinaptica o
postsinaptica, tal y como visualiza la Figura 4. Los receptores presindpticos, también
llamados autorreceptores, constituyen uno de los principales mecanismos responsables
de la regulacion de la transmision dopaminérgica, pero dado que podemos encontrar
autorreceptores alrededor de toda la neurona dopaminérgica, es mas correcto utilizar el
término de autorreceptor que el de receptor presinaptico. Asi, cuando la dopamina
liberada al espacio sinaptico estimula los autorreceptores de las regiones
somatodendriticas se produce una reduccion de la actividad espontanea de la neurona,
mientras que la estimulacion de los autorreceptores presentes en las terminaciones
nerviosas se traduce en una inhibicion de la liberacion de dopamina. Ambos procesos
son consecuencia de la apertura de canales de potasio (Florez J. y Pazos A. 2003).
Todos los autorreceptores dopaminérgicos pertenecen a la subfamilia D,, y son mas
sensibles al efecto de la dopamina que los receptores dopaminérgicos postsinapticos
(Elsworth J.D. et al. 1997).

Los receptores postsinapticos son los responsables de la accion bioldgica de la
dopamina. Los cinco distintos receptores dopaminérgicos pueden tener localizacion

potsinaptica.
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Receptor postsinaplico
(accion biologica)

Vesicula sinaptica

Neurona secundaria ™ @~ Automreceplor somato
(Ganglios basales, % dendritice (controla la
corteza frontal o frecuencia de disparo
sistema limbico N de la neurona)

Autorreceplor terminal
( controla la cantidad de
dopamina liberada)

’—l‘

Neurona dopamincrgica
(drea ventral tegmentalo Y
sustancia nigra)

Figura 4. Localizacion de los
autorreceptores y de los receptores
potsinapticos en la  sinapsis
dopaminérgica (imagen tomada de la
Revista Latinoamericana Virtual de

Psiquiatria).

En la especie humana, encontramos receptores de dopamina tanto en el cerebro

como en la periferia, dependiendo del tipo de receptor, tal como refleja la Figura 5. A

nivel cerebral, salvo excepciones, los receptores de la subfamilia D; predominan sobre

los de la D,, y dentro de la subfamilia D;/Ds, los D; son los mas abundantes. La mayor

densidad de receptores D; se encuentra en las areas donde termina el sistema

nigroestriado y mesolimbico, es decir, en el caudado, putamen, nicleo acumbens y

tubérculo olfatorio, y en menor medida en hipotdlamo, talamo y corteza prefrontal. El

receptor D; parece que estaria implicado en el control del movimiento, funciones

cognitivas y funciones cardiovasculares. Los receptores Ds son muy escasos y se

encuentran principalmente en el hipotalamo, hipocampo y nticleos del talamo; la

funcion de estos receptores aun no esta clara (Florez J. y Pazos A. 2003, Strange P.G.

2000).
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Figura 5. Distribucion de los receptores dopaminérgicos en el cerebro y periferia

(Strange P.G. 2000).

Dentro de la subfamilia D,/D3/Dy, los D, son los que predominan en el cerebro.
Los receptores D, al igual que los Dj, se encuentran principalmente en los lugares
donde proyectan las vias nigroestriada y mesolimbica, y en menor medida en la corteza
cerebral y en la hipofisis. Como ya hemos indicado anteriormente, su localizacion puede
ser postsindptica o bien actuar como autorreceptores. Estos receptores estarian
implicados en la regulacion de la funcion motora, de ciertos aspectos de la conducta y
en la secrecion de prolactina. Los receptores Ds se localizan predominantemente en
areas limbicas y en menor medida en regiones de la corteza, y los encontramos en muy
baja proporcion en el estriado. Como ya hemos indicado, pueden actuar como
receptores postsinapticos o como autorreceptores. Los receptores D4 se expresan de
forma mucho mas débil, principalmente en la corteza y sistema limbico, y no existen
practicamente en el nucleo estriado. La funcion de los receptores D3 y D4 todavia no
estd clara, pero su localizacion en 4area limbicas sugiere que jugarian un papel
importante en funciones cognitivas, emocionales y de la conducta. (Florez J y Pazos A

2003, Martin Dale. 2000, Strange P.G. 2000).
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3.3.3 Implicacion de los receptores dopaminérgicos en la esquizofrenia

Basidndose en la hipotesis de la hiperactividad dopaminérgica de la
esquizofrenia, diversos estudios han intentado relacionar los receptores dopaminérgicos
con la susceptibilidad a padecer esquizofrenia, la mayoria de ellos centrandose en el
receptor D,. En este sentido, estudios post-mortem en pacientes esquizofrénicos
sugieren que estos pacientes tendrian mayor densidad de estos receptores que la
poblacion no esquizofrénica (Seeman P. et al. 1990). Por otro lado, estudios in vivo
utilizando la técnica de SPECT han sugerido un incremento de la ocupacion basal de
receptores D, estriatales por dopamina en pacientes esquizofrénicos respecto a la
ocupacién encontrada en poblacion control (Abi-Dargham A. et al. 2000). Un reciente
estudio in vivo utilizando la técnica de PET respaldaria estos dos hallazgos, ya que
sugiere nuevamente que en pacientes esquizofrénicos habria tanto una mayor densidad
como disponibilidad de receptores D, a nivel del nicleo caudado (Hirvonen J. et al.
2005).

Otros estudios han tratado de analizar si la densidad de algin otro receptor de
dopamina estaria alterada en los pacientes esquizofrénicos. En este sentido un estudio
sugiere una sobreexpresion del receptor D3 en linfocitos de esquizofrénicos, restando la
expresion del receptor Dy inalterada (Ilani T. et al. 2001). Estudios post-mortem en
esquizofrénicos utilizando técnicas de binding irian en la misma direccion, ya que
describen una mayor densidad del receptor Ds; en el estriado de esquizofrénicos
(Schwartz J.C. et al. 2000). Estos resultados junto con la localizacién del receptor Ds
basicamente a nivel del nucleo acumbens, han hecho que muchos investigadores se
inclinen por la hipétesis de que dicho receptor también podria tener un papel importante

en la enfermedad (hipotesis del receptor D3).
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4. FARMACOS ANTIPSICOTICOS

4.1 Historia y clasificacion

La historia de los farmacos antipsicéticos tiene su inicio en el afio 1950 con la
clorpromazina, sintetizada por la compafiia Rhone-Poulenc dentro de un programa de
drogas antihistaminicas. Antes de ser utilizada por sus propiedades antipsicoticas fue
utilizada como anestésico en cirugia por su efecto sedativo, y posteriormente se
descubrieron sus propiedades mdas destacadas al ser administrada en un paciente en
estado maniaco. De modo que al ver que la clorpromazina podia actuar tanto
paralizando las neuronas (efecto neuropléjico) como produciendo el efecto contrario, se
introdujo el término neuroléptico para clasificar a esta fenotiazina. Pero el impacto de
esta droga en Estados Unidos fue muy bajo, ya que debido a diversas razones
sociopoliticas s6lo se utilizaba como antiemético, quedando asi su uso en la psicosis
practicamente restringido a Europa; la droga mas utilizada en Norte América en los
afos cincuenta era la reserpina, compuesto que actia deplecionando las neuronas de
dopamina y serotonina. De modo que debido al amplio uso de estas dos drogas en
trastornos psiquiatricos, también se las denomind tranquilizantes mayores (Kapur S. et
al. 2003).

El término antipsicotico (AP) no fue utilizado hasta el afio 1963 después de que
Carlsson estudiara el efecto clinico de la clorpromazina y el haloperidol (butirofenona).
Basandose en sus observaciones sugirid que estas drogas actuaban bloqueando
receptores de monoaminas, provocando un aumento de metabolitos de dichas
monoaminas como efecto compensatorio. Posteriormente, Seeman postuld que los
farmacos APs ejercian su accion interaccionando con receptores de dopamina, y dicha

accion estaba estrechamente relacionada con la respuesta antipsicética. Técnicas de
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binding proporcionaron evidencia directa de que la potencia observada en clinica estaba
estrechamente ligada a los receptores de dopamina D, del sistema mesolimbico-
mesocortical (Seeman P. 1987).

En la década de los setenta fueron desarrolladas nuevas drogas APs en respuesta
a los problemas existentes con los neurolépticos clasicos, entre los que pueden citarse la
falta de eficacia en algunos pacientes, pobre mejoria de los sintomas negativos e
importantes efectos secundarios, incluyendo los efectos extrapiramidales (EPS). Una de
las series de nuevos farmacos fueron las dibenzazepinas triciclicas, entre las que destaco
la clozapina, que constituyd el primer AP atipico sintetizado. Atn hoy en dia, la
clasificacion mas aceptada de los farmacos APs, a pesar de su inespecificidad, es la de
APs tipicos, entre los cuales los mas utilizados son clorpromazina y haloperidol, y APs
atipicos. Aunque la clozapina es el prototipo de AP atipico, su utilizaciéon quedo
limitada debido a sus serios efectos adversos, pero fue clave para que hubiera un gran
interés en encontrar nuevos farmacos APs que permitieran tratar mas efectivamente los
sintomas variados de la esquizofrenia, reduciendo la incidencia de EPS, lo que provoco
que a partir de los afios 90s, se desarrollara una segunda generacion de APs atipicos.
Estos nuevos farmacos fueron sintetizados imitando el perfil farmacodindmico de la
clozapina, es decir, se tratd de desarrollar moléculas que bloquearan los receptores
serotoninérgicos 5-HT,, al igual que la clozapina. Esta estrategia permitié obtener
compuestos por lo menos tan efectivos como los tipicos en el tratamiento de los
sintomas positivos de la esquizofrenia, que parecian mas efectivos mejorando los
sintomas negativos, con un menor riesgo de producir alteraciones motoras y obviando la
agranulocitosis (principal efecto secundario producido por la clozapina). Entre dichos
farmacos se encuentran APs como la risperidona, olanzapina, quetiapina, y ziprasidona

(Kapur S. et al. 2003).

-4] -



Actualmente diversas compaifiias siguen diferentes lineas de investigacion para
obtener APs mas eficaces que los existentes y que causen efectos secundarios en el
menor grado posible. En este sentido, aripiprazole es uno de los APs atipicos

desarrollados mas recientemente (Mortimer A.M. 2004).

4.2  Antipsicoticos atipicos frente a los tipicos: EFICACIA

4.2.1 Eficacia en el tratamiento de la esquizofrenia

Independientemente de las propiedades sedantes o tranquilizantes de estos
farmacos (efecto neuroléptico), en general, los farmacos APs actian de manera decisiva
mejorando o suprimiendo el tratorno esquizofrénico, especialmente los sintomas
positivos. Se ha visto que la medicacion AP reduce el riesgo de recaida, y cuando dicha
medicacion es interrumpida, incluso tras diversos afos de terapia efectiva, el riesgo de
recaida aumenta entre 60-70% (Krausz M. 2002).

El hecho de que existan tantos farmacos APs, nos plantea la cuestion de si son
todos los APs igual de eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia.

La incorporacion de la clozapina a la terapia de la esquizofrenia marcd una
diferencia fundamental en relacidén con los APs clasicos, tanto a nivel de eficacia como
en la reduccion de algunos de los efectos indeseables. Ademas de mejorar los sintomas
positivos, la eficacia de la clozapina en el tratamiento de la esquizofrenia era superior a
la de los APs tipicos por tres razones: era eficaz en algunos pacientes que no respondian
a los APs tipicos, tenia mayor capacidad para mejorar los sintomas negativos y
demostrd posibles beneficios en sintomas cognitivos y afectivos (Kapur S. et al. 2001).

El hecho de que la clozapina presentara mayor eficacia que los APs tipicos, hizo
pensar que en general los APs atipicos eran mas eficaces que los tipicos en el

tratamiento de la esquizofrenia (Kapur et al. 2001, Krausz 2002).
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Sintomas positivos: algunos estudios, aunque no todos, apuntan que en pacientes

en los que los APs tipicos no son efectivos, la clozapina si que es efectiva. Los
datos del resto de APs atipicos no estan claros, parecen sugerir cierto beneficio

en estos pacientes, aunque esta evidencia es muy leve (Kapur et al. 2001).

Sintomas negativos: contrariamente a lo que se creia inicialmente, se ha visto
que los APs tipicos son eficaces en el tratamiento de los sintomas negativos
primarios (inherentes a la enfermedad), aunque en menor grado que en el
tratamiento de los sintomas positivos; lo que ocurre es que son mas propensos a
causar sintomas negativos secundarios (resultado de sintomas positivos mal
controlados, aparicioén de efectos indeseables). Un amplio meta-analisis sugiere
que la eficacia de los APs atipicos en el tratamiento de los sintomas negativos es
ligeramente mayor que la de los tipicos, aunque no esta claro si esta superioridad
es un reflejo del menor riesgo de producir EPS o es un efecto independiente en
la mejora de los sintomas negativos primarios (Leucht S. et al. 1999).

Sintomas afectivos: hay evidencias alentadoras de que los nuevos APs atipicos

podrian tener efecto sobre los trastornos afectivos asociados a la esquizofrenia.
Dichos resultados no son comparables con los obtenidos en estudios con APs
tipicos, ya que las dosis utilizadas para éstos son muy superiores.

Sintomas cognitivos: a diferencia de los APs convencionales que no suponen

ninguna mejora apreciable en las funciones cognitivas, parece que los atipicos si

que lo harian, aunque estos resultados son muy preliminares.

Calidad de vida: los resultados sobre la mejora de la calidad de vida de los
pacientes esquizofrénicos también han favorecido a los APs atipicos, aunque la
diferencia entre ambos no parece significativa.

Consumo de sustancias de abuso: se ha relacionado el tratamiento con clozapina
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con el menor consumo de sustancias de abuso.
En resumen, hasta el momento, aunque existen datos que parecen indicarlo,
no se puede afirmar que los APs atipicos, en general, presenten mayor eficacia en el
control de la sintomatologia psicética que los APs tipicos, ya que los resultados son

poco consistentes.

4.2.2 Eficacia en el tratamiento del trastorno bipolar

A parte de su utilizacion en el tratamiento de la esquizofrenia, los farmacos APs
han demostrado ser una terapia eficaz en el tratamiento de otras enfermedades con
sintomas psicoticos como el trastorno bipolar, y en especial los APs atipicos. Sobre todo
su eficacia radica en el tratamiento de los episodios maniacos, ya que su utilidad en
episodios depresivos es bastante limitada. Sin embargo, algunos estudios sugieren que
la utilizacién de estos farmacos en combinacion con antidepresivos permite obtener
mayor éxito terapéutico que la monoterapia antidepresiva (Berk M. 2005, Calabrese

J.R. 2005).

4.3 Antipsicoticos atipicos frente a los tipicos: EFECTOS

SECUNDARIOS

Desde la introduccion de los primeros APs, su utilizacion a largo plazo estuvo
comprometida por la aparicion, en un alto porcentaje de pacientes, de determinados
trastornos de movimiento llamados efectos extrapiramidales (EPS, del inglés
extrapyramidal syndromes). La incorporacion de la clozapina suposo un avance muy
importante debido a que presentaba un menor riesgo de EPS, aunque tenia otros
problemas, ya que producia agranulocitosis en aproximadamente el 1% de los pacientes

expuestos a dicho farmaco, y recientemente se ha asociado esta droga con diversos
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casos de pericarditis mortal. Pero la potencial falta de EPS asociada a la clozapina hizo
crecer el interés por desarrollar nuevos farmacos con su mismo perfil que no produjeran

efectos tan graves como la agranulocitosis (Kulisevsky J. et al. 2003).

4.3.1 Efectos extrapiramidales (EPS)

El principal efecto secundario asociado al tratamiento con APs es la aparicion de
los trastornos del movimiento denominados EPS. Estos efectos incluyen parkinsonismo,
acatisia y distonias, que son trastornos de aparicion relativamente aguda (varias semanas
y nunca mas alld de los dos meses del inicio de la terapia), aparecen en
aproximadamente un 90% de los pacientes tratados con APs tipicos y con la aplicacion
de una serie de medidas son efectos reversibles. En un 20% de los pacientes aparecen
los sintomas tardios (no antes de los 3-6 meses del inicio del tratamiento, aunque lo mas
frecuente es que aparezcan tras 1-2 afios) que incluyen la discinesia o distonia tardia y
éstos suelen ser de caracter irreversible (Academic Highlights 2000).

Existen diversas escalas para evaluar la severidad de los EPS, como la Simpson-Angus
Scale (SAS), la Barnes-Akathisia Scale (BAS) y la Abnormal Involuntary Movement
Scale (AIMS), aunque a menudo también se mide la aparicion de EPS por el
requerimiento de medicacion anticolinérgica para tratar sintomaticamente dichos efectos
secundarios (Kane J.M. 2001).
o Parkinsonismo
Este parkinsonismo farmacologico presenta un complejo sintomatico muy
similar al de la enfermedad del Parkinson idiopatica, constituido basicamente por
rigidez, bradicinesia (lentitud en los movimientos), temblor y alteracion de los
reflejos posturales. En estos casos predominan la bradicinesia o acinesia (pérdida de

movimiento), que suele afectar basicamente a nivel facial, y la rigidez; ambas suelen
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ser de caracter simétrico, aunque la alteracion de los reflejos posturales y la
presencia de sialorrea también son frecuentes. El temblor, sobre todo en reposo,
aparece con menor frecuencia, pero puede haber hasta un 50% de pacientes en los
que el temblor se manifieste de forma asimétrica e incluso afectando la mandibula,
lengua y extremidades inferiores. El temblor peri-oral de baja frecuencia, también
denominado temblor de conejo, es un signo muy caracteristico de este tipo de
parkinsonismo. (Kulisevsky J. et al. 2003).

La apariciéon de parkinsonismo no se da hasta al cabo de varios dias o
semanas de haber iniciado el tratamiento, y suele predominar en las mujeres (2:1).
Para los APs tipicos la afectacion de los pacientes llega al 50%, y aunque es menos
frecuente, también puede aparecer con el uso de APs atipicos. Con la risperidona y
la olanzapina este efecto es proporcional al aumento de la dosis. Con el uso de
quetiapina el parkinsonismo se halla practicamente ausente (al igual que con el uso
de ziprasidona, aunque la experiencia con este fArmaco es mas escasa) y es la opcion
mas ventajosa para el control de la psicosis en enfermos con enfermedad de
Parkinson idiopatica (Kane J.M. 2001).

Para el tratamiento del Parkinson farmacologico, la medida mas efectiva es la
retirada del farmaco, y en la mayoria de los pacientes estos signos desaparecen tras
los dos primeros meses de la retirada. Si la aparicion de estos signos es debida al
tratamiento con un AP tipico, se puede intentar remplazarlo por un atipico, pero si
son debidos al tratamiento con un AP atipico, se podria intentar reducir su dosis. Si
no pueden realizarse estas medidas o los sintomas persisten, puede estar indicado
iniciar tratamiento antiparkinsoniano con un farmaco anticolinérgico como el
biperideno, aunque éste deberia evitarse en pacientes ancianos, dementes y en

aquellos que presenten discinesia tardia, ya que pueden empeorarla; en estos casos
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puede ser util la amantadina. Como ultimo recurso puede utilizarse la levodopa, pero
hay que tener en cuenta que podria exacerbar la enfermedad psiquiatrica subyacente
(Gray R. et al. 2000, Kulisevsky J. et al. 2003).

o Acatisia

La acatisia es un efecto secundario en el que se da una sensacion subjetiva de
inquietud, ansiedad y necesidad de moverse. Con frecuencia los pacientes refieren
una clinica de piernas inquietas y una sensacion interna de tension en el cuerpo que
les obliga a cambiar postura. Se acompana de signos objetivos de hiperactividad
motora como incapacidad de mantenerse sentado quieto o balancearse adelante y
atras, que en ocasiones puede malinterpretarse como ansiedad o agitacion. Estos
efectos suelen aparecer al inicio del tratamiento, normalmente al cabo de pocas
horas o dias, aunque también pueden ocurrir tras una exposicion prolongada
(acatisia tardia) (Kulisevsky J. et al. 2003).

La prevalencia de la acatisia es de 20-40% en pacientes tratados con APs,
siendo mas frecuente con el uso de los tipicos. Se conocen una serie de factores de
riesgo como el uso de APs de alta potencia, dosis altas y escalada de dosis rapida, y
la toma concomitante de estimulantes (Kulisevsky J. et al. 2003).

La acatisia es el EPS mas dificil de tratar, ya que es el peor entendido. Las
primeras estrategias consisten en disminuir la dosis del AP, cambiarlo por otro de
menor potencia o utilizar un farmaco atipico. Si esto no funcionara, se puede
introducir un fdrmaco para controlar la acatisia; los mas utilizados son beta-
bloqueantes como el propranolol o el metoprolol, ya que los anticolinérgicos y las
benzodiazepinas han demostrado menor eficacia. Como ultima opcidén se puede
recurrir a la retirada del tratamiento AP (Gray R. et al. 2000, Kulisevsky J. et al.

2003).
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o Distonia aguda

La distonia se caracteriza por la presencia de espasmos musculares
prolongados que causan movimientos repetitivos o sostenidos de caracter torsional
y que determinan la aparicion de posturas andomalas. Aunque estas contracciones
afectan principalmente a la musculatura craneocervical, también es posible una
afectacion axial e incluso llegar a ser generalizadas. Su aparicion se suele dar en las
primeras 48h de la instauracion del tratamiento AP, y se ha visto que los pacientes
que desarrollan un episodio distoénico agudo tienen mayor predisposicion a padecer
nuevos episodios distonicos y a desarrollar cuadros tardios (Kulisevsky J. et al.
2003).

La incidencia de la distonia aguda es de un 2-3% en pacientes tratados con
APs, aunque ésta es mayor cuando se utilizan APs clésicos, siendo muy variable
segun los estudios considerados (0-90%) (Gray R. et al. 2000). Con los APs atipicos
el riesgo es menor, pero su apariciéon no es rara en tratamientos con risperidona u
olanzapina. Entre los factores de riesgo para su aparicion estd la edad (siendo mas
susceptibles los jovenes), el sexo (con ligera predominancia masculina) y la potencia
del AP sobre el receptor D, (Kulisevsky J. et al. 2003).

La primera medida para tratar la distonia aguda es reducir la dosis de AP o
bien retirarlo. Si esto no es posible se pueden utilizar anticolinérgicos como el
biperideno, la apomorfina a dosis bajas o las benzodiazepinas como relajantes
musculares (Gray R. et al. 2000).

o Sindromes tardios

Los sindromes tardios incluyen la discinesia y la distonia tardia. Se trata de

movimientos o posturas anormales e involuntarias de determinadas zonas

musculares que, en el caso de la discinesia tardia son de tipo coreico y suelen afectar
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fundamentalmente la musculatura craneal en forma de movimientos
bucolinguomasticatorios, y en la distonia tardia son sostenidos y suelen afectar la
musculatura cervicocraneal, aunque también pueden afectar tronco y extremidades.
Suelen aparecer en un 20% de los pacientes expuestos de forma cronica a APs
tipicos, y esta frecuencia se ve incrementada en ancianos, mujeres, pacientes con
lesiones cerebrales y en aquellos que han sufrido de forma precoz otros EPS. Se ha
visto que en tratamientos con APs atipicos la proporcion de casos baja en un 5-10%,
aunque ésta es dificil de valorar ya que muchas veces se ha tratado previamente al
paciente con otro AP (Kulisevsky J. et al. 2003).

Se pens6é que el hecho de interrumpir el tratamiento AP impediria la
aparicion de los sindromes tardios, pero se ha visto que no sélo no se disminuia la
incidencia de discinesia tardia, sino que ademas se exacerbaba la clinica en aquellos
pacientes que ya presentaban el cuadro. Otras terapéuticas utilizadas como el uso de
vitamina E no han demostrado tener un impacto significativo. La mejor opcién es
cambiar el AP tipico por uno atipico, y en poblacion anciana los neurolépticos
clasicos constituirian la Gltima opcion terapéutica (Gray R. et al. 2000, Kane J.M.

2001).

4.3.2. Consecuencias de los EPS

Los EPS iatrogénicos representan un importante problema para el paciente, el

médico y las personas a cargo del enfermo. Este tipo de sintomatologia no so6lo crea

incapacidad fisica debido a las alteraciones del movimiento, sino que también da lugar a

un rechazo social, supone un obstidculo para la rehabilitacion y genera pocas

perspectivas en la busqueda de empleo. Pero sobre todo, los EPS tienen un impacto

muy negativo en el seguimiento del tratamiento por parte del enfermo que
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frecuentemente acaba por abandonarlo. Para muchos pacientes este hecho supondra una
recaida, reingreso, o bien largas hospitalizaciones; desde el punto de vista econdmico,
todo ello supondra un mayor gasto sanitario.

Una revision de diversos estudios, muestra que el 42% de los pacientes
incumplen el tratamiento en los 2 afios de su inicio (Kane J.M. 2001). Los clinicos han
infraestimado historicamente la influencia de los EPS en el resultado final del
tratamiento; un estudio describe que el 37% de los pacientes asociaba los efectos
indeseables de los APs como justificacion para el incumplimiento de la medicacion,
mientras que so6lo un 7% de los clinicos reconocia esta asociacion (Hoge S.K. et al.
1990). En particular, la acatisia se ha relacionado con el incumplimiento y el mayor
riesgo de suicidio (Kane J.M. 2001). La negaciéon de la enfermedad es posiblemente la
causa mas frecuente de incumplimiento de la terapia, y va muy unida a la intolerancia
de los efectos indeseables de estos farmacos. El potencial para desarrollar EPS aumenta
con el consumo crénico de AP. Como la terapia de la esquizofrenia suele ser de "por
vida", los pacientes adolescentes presentan un riesgo particular de sufrir estos efectos
indeseables. Otros grupos de riesgo elevado seran las personas mayores, y los pacientes
con afectaciones neurologicas (por ejemplo con alguna forma de parkinsonismo).

La aparicion de EPS a menudo conlleva la utilizacion de tratamientos
adicionales, que pueden provocar interacciones farmacolodgicas, efectos adversos
adicionales y suelen reducir ciertos aspectos de las funciones cognitivas (Kane J.M.

2001).
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4.3.3 Otros efectos secundarios de los AP
* Hiperprolactinemia

Todos los APs tipicos se han relacionado con el riesgo de aumentar la
produccion de prolactina, asociado a un bloqueo de la via tuberoinfundibular. Los
farmacos atipicos, como clase, no producen un incremento en la produccion de esta
hormona. La risperidona seria el inico AP atipico que tendria un cierto riesgo de
provocar hiperprolactinemia (Kapur S. et al. 2001).

* Aumento de peso y efectos sobre la tolerancia a la glucosa

Tanto los APs tipicos como los atipicos provocan un aumento de peso en los
pacientes tratados con dichos farmacos, y el riesgo es especialmente elevado con la
olanzapina y la clozapina. El mecanismo por el cual aparece este efecto secundario
no esta claro, parece que seria por bloqueo de los receptores de serotonina 5S-HT,¢ y
de histamina H; (Kapur S. et al. 2001).

Otro efecto secundario que produce el tratamiento AP es la intolerancia a la
glucosa, que es mayor para los APs atipicos que para los tipicos. Este efecto esta
sobre todo asociado a clozapina y olanzapina (Kapur S. et al. 2001).

* Depresion
El tratamiento con APs como la risperidona se ha asociado a la aparicion de

cuadros depresivos.

En resumen, si analizamos las diferencias entre APs tipicos y atipicos teniendo
en cuenta su eficacia y los efectos secundarios que producen, diriamos que en general
las dos caracteristicas atribuibles a los APs atipicos como clase presentan menor riesgo
de EPS y no provocan hiperprolactinemia, o bien lo hacen de forma transitoria.

Multiples trabajos han intentado relacionar estas diferencias con las distintas
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propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas de dichas drogas (Kapur S. et al.

2001).

4.4 Mecanismo de accion de los APs

4.4.1. Bloqueo del receptor D, estriatal

Como ya hemos mencionado anteriormente, a mediados de los afios setenta ya se
habia relacionado el efecto clinico de estos farmacos con el bloqueo dopaminérgico.
Técnicas de binding evidenciaron que los neurolépticos tenian elevada afinidad por los
receptores del tipo D,, y se relaciond la afinidad in vitro por este receptor con su
eficacia clinica (Seeman P. et al. 1976).

A lo largo de los afios ochenta y noventa, se vio que el bloqueo de los receptores
D, y la eficacia clinica observada no seguian una relacion lineal. Algunos pacientes que
respondian bien al tratamiento AP mostraron bajos niveles de bloqueo D, poniendo en
duda la hipétesis dopaminérgica (Jones H.M. 2002). Posteriormente se ha visto que
aunque todos los farmacos APs que han demostrado eficacia clinica poseen al menos
cierto grado de antagonismo por los receptores D,, la mayor parte de ellos también
tienen afinidad por distintos receptores de otros sistemas de neurotransmision
(serotoninérgicos, adrenérgicos, muscarinicos,..), por lo que a pesar de que se considera
que el bloqueo D, es el principal responsable de la accion antipsicotica, parece que lo
mas probable es que también hubiera otros sistemas implicados (Kapur S. et al. 2003).

Se ha intentado relacionar el bloqueo dopaminérgico en las vias mesolimbica y
mesocortical con la accidon sobre los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.
Un estudio en un modelo animal con amisulpride, que es mas selectivo por receptores
D, y D3 que otros AP, y cuya accion es particularmente pronunciada en regiones

limbicas, se vio que no habia relacion directa entre la afinidad a estos receptores y la
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eficacia clinica. A dosis bajas de amisulpride se vio que sobre todo mejoraban los
sintomas negativos, y se relaciono este efecto con el bloqueo de receptores presinapticos
en regiones corticales, donde la densidad de receptores es baja. A dosis altas, el bloqueo
en el nacleo acumbens era mayoritariamente postsinaptico, produciéndose una
disminucién en la transmision dopaminérgica y obteniendo una mejoria de la
sintomatologia positiva (Pani L. 2002). Otros estudios han intentado relacionar el
bloqueo de los receptores D; de la corteza prefrontal con la accion sobre los sintomas
negativos (Mortimer A.M. 2004).

Como ya se ha mencionado, el principal problema del tratamiento AP es la
aparicion de los EPS. Su incidencia y su clinica estan bien descritas, pero los
mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales aparecen ain no estan claros. Parece que la
causa mas probable estaria relacionada con el grado de ocupacion de los APs de los
receptores dopaminérgicos de la via nigroestriada. Dado que todos los APs tienen
afinidad por el receptor D,, y su amplia distribucion en el sistema nigroestriado, se ha
postulado que este receptor seria el que jugaria un papel mas importante en la aparicion
de EPS. Esta teoria no explicaria el porqué los APs bloquean los receptores de
dopamina en minutos, mientras que la aparicion de los EPS agudos no tiene lugar hasta
diversas horas o incluso dias tras su administracion (Gray R. et al. 2000).

Estudios farmacodinamicos con estas drogas, han sugerido que una ocupacion de
receptores D; en el estriado inferior al 70% no produciria EPS, una ocupacion entre el
70-80% aumentaria el riesgo a padecerlos, y con una ocupacion superior al 80% se
podria afirmar que la aparicion de EPS tendria una probabilidad muy elevada (Kasper S.
et al., 1999). Datos obtenidos por las técnicas de PET y SPECT sugieren que, en
relacion con el riesgo de EPS, la clozapina y el haloperidol se sitian en 2 extremos

opuestos, precisamente a causa de su ocupacion estriatal D, ~baja y alta
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respectivamente. Tanto clozapina como quetiapina a dosis terapéuticas presentan una
ocupacion de receptores D, en el estriado muy baja, lo que correlaciona con el bajo
riesgo de EPS; haloperiol, que presenta un riesgo de producir EPS muy elevado, a dosis
terapéuticas presenta una ocupacion de receptores D en el estriado superior al 80%;
farmacos que producen EPS en funcion de la dosis utilizada, como risperidona y
olanzapina, presentan una ocupacion de receptores D, en el estriado entre un 60-80%
segun la dosis (Kasper S. et al., 1999). En la Figura 6 se visualiza la distinta ocupacion

D, estriatal para diversos APs a dosis terapéuticas.

0 20 40 60 80 100
Ocupacion del receptor D2 (%)

Figura 6. indices de ocupacién del receptor D, estriatal para distintos APs (Kasper

S. et al., 1999).

La hipotesis mas aceptada para explicar la aparicion del parkinsonismo y las
discinesias, seria la que considera que estarian provocados por el bloqueo del receptor
D, dopaminérgico en la via nigroestriada. Se ha propuesto que el parkinsonismo seria

resultado de una alteracion en el balance de las funciones de las vias nigroestriada y
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palidoestriada (Ossowska K. 2002). Al principio del tratamiento, los APs provocan un
fuerte aumento de la velocidad de recambio de la dopamina en las vias nigroestriada y
mesolimbica, principalmente debido a un bloqueo de receptores presinapticos, y parece
que en algunas fases este efecto superaria el bloqueo postsinaptico en el estriado (Florez
J., Pazos A. 2003). Parece que la aparicion de la distonia aguda estaria relacionada con
estados de hipo e hiperactividad dopaminérgica debido a fenomenos de tolerancia en el
recambio de dopamina, junto con un desequilibrio brusco al inicio del tratamiento AP
de otros sistemas como el colinérgico o el serotoninérgico (Gray R. et al. 2000). Las
causas propuestas para la acatisia se relacionan con la via noradrenérgica, de modo que
el bloqueo de receptores presindpticos aumentaria la actividad noradrenérgica y por
tanto favoreceria su aparicion, ademdas del bloqueo dopaminérgico en el sistema
mesolimbico-mesocortical (Kulisevsky J. et al. 2003).

Estudios post-mortem y recientes estudios in vivo utilizando la técnica de PET
realizados en pacientes que habian recibido tratamiento AP durante largos periodos de
tiempo han demostrado que experimentaban una “up” regulacion de receptores D, en
sus cerebros. Dicha “up” regulacion dopaminérgica a nivel nigroestriatal se traduce en
un aumento de la densidad de receptores D, en dicha region, cuyo efecto se piensa que
seria el responsable de la discinesia tardia. Por otro lado, aunque la administracion
crénica de APs no produce cambios en la densidad de receptores D, en el estriado, se ha
supuesto que si que esta aumentada la estimulacion de dichos receptores, dando lugar a
un fendmeno de “hipersensibilizacion” de los mismos. La discinesia tardia seria, por
tanto, la consecuencia de una alteracion en el balance de las funciones de los receptores

D, y D;en el estriado (Ossowska K. 2002).
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4.4.2. Otros mecanismos

A pesar de que los farmacos atipicos, principalmente acttian bloqueando los
receptores D,, todavia no esta claro si intervienen otros mecanismos de accion. En este

sentido, hay diversas teorias que intentan explicar las diferencias en la clinica de estos

farmacos:

1) Elevada afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT»

Una de las hipdtesis sobre el caracter atipico de los APs consiste en el
bloqueo de los receptores serotoninérgicos 5-HT,x. La estimulacion de estos
receptores actiia como freno de la transmision dopaminérgica, por lo que un farmaco
que los antagonice la facilitard, evitando la aparicion de EPS, tal y como visualiza la

Figura 7. Debido a que a nivel subcortical la densidad de receptores 5-HT,, es baja,

la accién AP no se veria comprometida (Mortimer A.M. 2004).

Efectos extrapiramidales
4

Blogueo dopaminérgico

Meurana serotoninérgica Neurona dopaminérgica
( Nicleo del rafé dorsal) (Sustancia nigra)

Figura 7. Receptores 5-HT,o y aparicion de EPS (imagen tomada de la Revista

Latinoamericana Virtual de Psiquiatria).

No efectos extrapiramidales «fmmmm—y
Aumenio liberacion
de dopamina
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dopaminérgica
(Sustancia nigra)

Neurona seroloninérgica
{ Nicleo del rafé dorsal)
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Se ha propuesto que como mayor sea el cociente afinidad 5-HT,4/ afinidad

D,, mayor carécter atipico tendra un farmaco, pero a pesar de que la mayoria de los

APs atipicos existentes en la actualidad presentan un cociente de afinidad 5-HT,a/

D, elevado, y que datos de estudios en animales han evidenciado que la

manipulacion de los receptores 5-HT,s permitiria modular la transmision

dopaminérgica, no se puede afirmar que la actividad sobre el receptor 5-HT, sea ni

necesaria ni suficiente para conferir el caracter atipico. Si ordenamos diferentes APs

segun su caracter atipico (considerando la aparicion de EPS como indicador) y por

otro lado los ordenamos segun su afinidad 5-HT,a/ D>, vemos que para la mayoria

de ellos no hay coincidencia (Kapur S. et al. 2003):

Ausencia de EPS: quetiapina > olanzapina > risperidona

Afinidad 5-HT,4/ Dy: risperidona>olanzapina > quetiapina

La Tabla 1 relaciona la potencia de distintos APs sobre los receptores D1, D2 y 5-

HT2 con la aparicion de efectos adversos.

Tabla 1. Perfil farmacologico y de efectos adversos de haloperidol y distintos APs

atipicos (Kapur S. et al. 2001).

Potencia sobre receptores | Haloperidol | Clozapina | Risperidona | Olanzapina | Quetiapina | Ziprasidona
D, +++ ++ - +++ + +
D, -+ ++ +++ +++ ++ +++
5-HT, + ++++ +H++ ++++ -+ -+
Riesgo EPS 4+ +/- ++ + +/- ++
Hiperprolactinemia +H++ - - + - +
Aumento de peso + - ++ ++++ ++ -
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2) Baja afinidad por los receptores dopaminérgicos D3

Debido a la baja afinidad de los APs atipicos por los receptores Ds respecto a
los APs tipicos, se ha sugerido que éste podria ser uno de los mecanismos de accion
de estas drogas (ver Tabla 2). Por otro lado, el hecho de que ratones knockout para
el gen DRD3 presenten hiperactividad motora (Holmes A. et al. 2004), ha hecho
pensar que un intenso bloqueo de los receptores D; pudiera explicar en parte la

aparicion de EPS.

Tabla 2. Afinidad de distintas drogas APs por los receptores dopaminérgicos del
tipo D, (valores obtenidos en experimentos de binding con células que sobre-

expresaban los receptores, Strange P.G. 2001).

ki (nM)

D, D3 Dy
Clorpromacina 0.55 1.2 9.7
Haloperidol 0.53 2.7 2.3
Clozapina 35 83 22
Risperidona 1.3 6.7 7.5
Olanzapina 7.5 49 15
Quetiapina 105 340 2000

3) Elevada afinidad por los receptores dopaminérgicos D4

El papel de los receptores D4 fue sugerido al ver que la clozapina tenia una
afinidad muy elevada por dichos receptores respecto a la afinidad por el receptor D,
y al hecho de que dichos receptores tuvieran una localizacién mayoritariamente
extraestriatal. Esta teoria perdid importancia al ver que otros AP, algunos de ellos

tipicos, también presentaban elevada afinidad por estos receptores y a veces incluso
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mayor (ver tabla2), y algunos APs atipicos como quetiapina y amilsulpride no

presentan practicamente afinidad por el receptor D4 (Kapur S. et al. 2001).

4) Elevada disociacion de los receptores dopaminérgicos D,

Dado que la baja afinidad por el receptor D, por si misma parece que seria
suficiente para conferir el caracter atipico, se ha sugerido la velocidad de
disociacion de los APs del receptor D, seria el pardmetro que explicaria mejor las
diferencias entre la afinidad de los distintos APs por dicho receptor. Drogas con baja
afinidad por los receptores D, se disociarian del receptor mas rapidamente
atenuando la transmision dopaminérgica pero sin alterar el papel fisiologico del
neurotransmisor, de modo que la actividad antipsicética no se veria comprometida y
se evitarian efectos secundarios debidos al bloqueo dopaminérgico como los EPS y
la hiperprolactinemia. (Kapur S. and Seeman P. 2001).

En tratamientos a largo plazo se cree que la baja velocidad de disociacion de
los APs del receptor D, explicaria la “up” regulacion a nivel nigroestriatal, la cual se
piensa que es responsable de la aparicion de la discinesia tardia. De similar modo, se
ha postulado que la “up” regulacion de receptores D, en las vias mesolimbica y
mesocortical contribuiria al empeoramiento de los cuadros psicoticos. Esta teoria
explicaria que farmacos con alta velocidad de disociacion de los receptores D, como
la clozapina sean eficaces en algunos pacientes en los que el tratamiento con APs
tipicos (con velocidad de disociacion lenta) han dejado de funcionar (Ross D.E.
2004).

Aunque todavia no estan claros los mecanismos por los cuales dicha rapida
disociacion permitiria la atipicalidad, esta hipotesis se esta considerando un buen

predictor (Kapur S. et al. 2001).
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5) Carécter agonista sobre los receptores dopaminérgicos D>

Aripiprazol es un AP atipico que actiia como agonista parcial dopaminérgico
a nivel presinaptico en la via mesocortical y como antagonista postsinaptico en la
via mesolimbica, modulando la neurotransmision en funciéon del estado de la
sinapsis, ademas de ser un potente antagonista 5-HT,,, agonista 5-HT, 5 y agonista
oy, histaminérgico y muscarinico. Dicho farmaco no produce EPS ni
hiperprolactinemia, y ha demostrado eficacia en el tratamiento de sintomas
negativos de la esquizofrenia, por lo que se ha sugerido que el cardcter agonista

parcial de los APs podria ser el responsable de la atipicalidad (Kapur S. et al. 2003).

6) Elevada ocupacion en regiones extraestriatales

Dado que el grado de ocupacion del receptor D, en el estriado parece ser el
mejor pardmetro que explicaria la aparicion de EPS, también se ha propuesto que los
APs atipicos presentaran mayor grado de ocupacion de los receptores D, en regiones
extraestriatales, preferentemente en areas limbicas y de la corteza prefrontal, en
comparacion con los farmacos tipicos. Estudios de expresion del gen c-fos se han
usado como indicador del bloqueo dopaminérgico, demostrando que la accion de
farmacos como la risperidona y la clozapina seria predominantemente extraestriatal
(Ossowska K. 2002). Otros estudios usando la técnica de PET, han demostrado que
el farmaco amisulpride se uniria selectivamente a receptores D, y Ds; de éreas
limbicas. Esta hipotesis estaria respaldada por el hecho de que en areas con elevada
concentracion de dopamina como el estriado, el neurotransmisor puede desplazar la
droga del receptor, en cambio, en zonas corticales donde la concentracion de
dopamina es menor, hay menos competicion y el bloqueo de receptores estaria

favorecido (Bressan R.A. et al. 2003).
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4.4.3. Lineas de investigacion actuales: nuevos mecanismos de accion

En la actualidad, se acepta que existen por lo menos cuatro clases de APs
atipicos efectivos y bien tolerados: antagonistas D, de disociacion rapida,
antagonistas/agonistas parciales D,, antagonistas D,/D3; y antagonistas D,/5-HT,a. A
pesar de esto, diversas compafias tienen programas de investigacion para desarrollar
nuevas drogas con caracter atipico, explorando mecanismos de accion alternativos que
permitan mejorar su eficacia y disminuir sus efectos secundarios (Mortimer A.M. 2004).
Entre éstos, destacan:

e Agonistas del autorreceptor 5-HTja: serian capaces de sustituir el
antagonismo sobre los receptores HT,a, por lo que combinados con una
accion antagonista D,, conferirian el caracter atipico. Se ha visto que
farmacos como la clozapina y la ziprasidona son agonistas de este receptor
(Mortimer A.M. 2004).

e Antagonistas 5-HTa/2c: en combinacion con la accidon antagonista D,, serian
mas efectivos sobre los sintomas negativos y las alteraciones cognitivas que
los compuestos que unicamente actiian sobre los receptores 5-HTx,

e Agonistas del receptor NMDA, agonistas del subtipo 2 del receptor
metabotropico del glutamato, inhibidores del transportador de glicina y
activadores del enzima glutamato descarboxilasa: contribuirian a aumentar la
neurotransmision glutamatérgica.

e Agonistas / antagonistas colinérgicos: clozapina y olanzapina se comportan
como agonistas o antagonistas muscarinicos dependiendo del papel del
receptor.

e Antagonistas adrenérgicos o;: en combinacion con la accion antagonista D,
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y 5-HT;a, contribuiria al caracter atipico.

e Agonistas de adenosina Aja: en modelos animales han demostrado accion
antipsicoética sin producir EPS.

e Drogas que “down” regulan el factor BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor), como la olanzapina.

e Agonistas de neurotensina.

e Drogas que reduzcan la expresion de la hsp70 (“Heat-shock protein-70").

4.5 Tendencias actuales en la seleccion del AP

Son varios los factores que juegan en la eleccion de un AP; por un lado su alta o
baja potencia, la necesidad o no de producir una sedacién inicial, la probabilidad de
producir EPS o sintomas vegetativos, o la necesidad de actuar sobre sintomas negativos.
El haloperidol ha sido el AP mas utilizado ya que conjuga su elevada potencia con
una débil sedacién y pocas reacciones vegetativas, pero tiene el grave inconveniente
de provocar con facilidad EPS. La tendencia actual es la de iniciar el tratamiento con
un AP atipico, debido a su mayor eficacia sobre sintomas negativos y a la mejora sobre
las funciones cognitivas, conllevando un menor riesgo de EPS y por tanto facilitando el
cumplimiento de la terapia. Entre los distintos fAirmacos atipicos, la elecciéon vendra
condicionada principalmente por la sintomatologia del paciente y la vulnerabilidad a
desarrollar diabetes u obesidad. Si transcurridas entre una y cuatro semanas el
tratamiento no ha mostrado eficacia, normalmente se incrementa la dosis del farmaco
inicial o bien se cambia por otro farmaco atipico. En el caso de pacientes que no
respondan al tratamiento atipico, se usard un AP tipico, realizando una monitorizacién
anual para controlar la aparicion de discinesia tardia, y a ser posible utilizando formas

inyectables depot, que se han asociado a un menor indice de incumplimiento. El uso de
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clozapina unicamente estara indicado en el caso de que las terapias anteriores no
funcionen (Freedman R. 2003).

En muchos casos, la esquizofrenia esta asociada a otros sintomas mentales tales
como ansiedad, depresion, obsesiones,... por lo que el hecho de que frecuentemente se
tengan que combinar distintos tratamientos, también condicionara la eleccion del AP
(Freedman R. 2003).

El factor econémico tiene un peso que no podemos ignorar. Las diferencias de
coste entre los dos grupos de APs son muy importantes, representando los atipicos un
gran gasto farmacéutico que se magnifica si tenemos en cuenta que estos tratamientos

son de "por vida".

5. POLIMORFISMOS GENETICOS

5.1 Farmacogenética y farmacogendomica

5.1.1 Definicion de farmacogenética y farmacogendomica

El término Farmacogenética fue aplicado por primera vez por Vogel en 1959
(Vogel F. 1959), y se define como el estudio de las variaciones genéticas hereditarias
que explican las diferencias interindividuales en la respuesta a los farmacos.
Tradicionalmente estas variaciones se han subdividido en aquellas que afectan a
procesos farmacocinéticos y las que afectan a procesos farmacodinamicos. Cuando
aplicamos los conocimientos adquiridos en Farmacogenética al disefio de nuevos
farmacos, es cuando utilizamos el término Farmacogenomica. El principio basico en
Farmacogenomica es que muchas de las enfermedades mas frecuentes comprenden
grupos de entidades patologicas con clinica similar pero con diversas etiologias y

distintas caracteristicas moleculares y por tanto susceptibles de diferenciarse en las
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dianas terapéuticas (Vesell E.S. 2000).

5.1.2 Definicion de polimorfismo, SNPs y VNTRs

En los estudios de epidemiologia molecular, se acepta arbitrariamente que un
polimorfismo genético ocurre cuando existen variantes alélicas en la poblacion con una
frecuencia igual o superior a un 1 % (Schork N.J. et al. 2000). Las tasas de mutaciones
espontaneas (por ejemplo por radiacion ionizante residual) ocurren con una frecuencia
entre 1x10° y 1x10®. Los genetistas clasicos consideran que cualquier alelo que persiste
en una poblacién con una frecuencia inferior a 10°, lo hace por alguna razén en
concreto. Estas razones o “molecular drive” (Dover G.A. 1986), incluirian factores
como: 1) la dieta y el clima; 2) la participacion del alelo estudiado en procesos criticos
para los procesos fisiologicos y 3) equilibrio entre polimorfismos.

En los ultimos afos se han identificado un gran numero de mutaciones que
afectan a un so6lo nucleotido (single nucleotid polymorphism, SNP); se estima que hay
entre 3 y 30 millones de SNPs en el genoma humano. Estos SNPs representan la causa
mas frecuente de polimorfismos, si bien también pueden darse inserciones, delecciones
o duplicaciones del gen (Wang D.G. et al. 1998, Halushka M.K. et al. 1999,
Sachidanandam R. et al. 2001). En ocasiones, el cambio en la secuencia de nucleétidos
puede generar o eliminar un sitio donde puede actuar un enzima de restriccion. La
digestion de un fragmento de DNA que contenga el sitio adecuado donde actua el
enzima de restriccion permite distinguir variantes alélicas en base al tamafio de los
fragmentos de DNA resultantes. Este tipo de polimorfismo se ha referido como
“restriction fragment length polymorphism (RFLP)” (Schork N.J. et al. 2000).

Otro tipo de polimorfismos genéticos son el resultado de la insercion o deleccion

de una seccion de DNA. El mas comun de dichos polimorfismos es la existencia de un
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numero variable de repeticiones de un patrén de bases o nucleotidos en una determinada
region. La repeticion de varios centenares de pares de bases recibe el nombre de
“variable number of tandem repeats (VNTRSs)” o minisatélites, siendo las de dos, tres o
cuatro repeticiones las mas comunes. Dichos polimorfismos a menudo dan lugar a

multiples alelos (Schork N.J. et al. 2000).

5.1.3 El término original o “wild type” en la nomenclatura alélica de poblacion
humana

En estudios con animales de laboratorio, la primera secuencia (normalmente el
alelo mas comun, o el alelo responsable de la actividad enzimatica mas elevada) es
generalmente conocida como “wild-type”, y aquellas responsables de un actividad
enzimatica mas baja o inexistente son conocidas como alelos mutantes. En humanos
este término se demuestra claramente incorrecto ya que la prevalencia de un
polimorfismo concreto es muy variable entre las diferentes etnias. Un buen ejemplo es
el acetilador rapido (gen NAT2), que ha sido denominado por algunos autores como
“wild-type”. Sin embargo aunque mas de un 90% de japoneses son acetiladores rapidos,
solo un 10% de mediterraneos lo son. Esta variabilidad interétnica hace que el alelo
mas comun en una raza no lo sea en otra. (Kalow W. and Bertilsson I. 1994, Roses A.D.
2001). Asi, se sugiere sustituir la designacion “wild-type” por el término secuencia de
referencia, que definiria la primera secuencia (arbitrariamente) relacionada con cada

gen.

5.1.4 ;Qué constituye un gen?

Para un gen en el cual la region promotora no ha sido caracterizada

completamente, se propone que se considere el inicio del gen al menos 3 Kb previas al
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sitio de inicio de la transcripcion. Si se conocen secuencias reguladoras en el extremo
5’, entonces el final de esa region 5’ sera la que se define como el inicio. La mayoria de
los sitios 5’ de iniciacion de la transcripcion se utilizan para iniciar la numeracion de los
nucledtidos de un gen. La siguiente base para iniciar la numeracion en direccion 5°
tiene la numeracion —1. Si los estudios de iniciacion de la transcripcion todavia no se
han completado, se utiliza la adenina del codon de inicio “ATG” del transcrito del gen
dandole numeracion +1 (Antonarakis S.E.. 1998). (Hasta que punto la region 3’ del
final del ex6n se considera como parte del gen? Aunque todavia sabemos poco sobre la
transcripcion en eucariotas, parece razonable que 150 pares de bases en direccion 3° del
ultimo exdn, sean suficientes para incluirlas dentro del gen (Shilatifard A. 1998, Yarnell

W.S. and Roberts J.W. 1999).

5.1.5 Tipos de SNPs y funcionalidad
Nebert (Nebert D.W. 1999, 2000) sugiere que los SNPs pueden clasificarse en
tres grupos:
1)  SNPs de regiones codificantes (cSNPs): son aquellos que alteran la
secuencia de aminoacidos de la proteina codificada. Cuando esta alteracion de lugar
a una consecuencia visible y diferencial en el fenotipo, diremos que es un
polimorfismo funcional. Los cSNPs funcionales son los que mayoritariamente
intervendran en Farmacogenética. Considerando una estimacion de 75.000 genes en
el genoma humano y una estimacion de alrededor de 4 cSNPs de media por gen,
puede predecirse un total de 240.000-400.000 cSNPs en el genoma humano
(Cargill M. et al. 1999).
2) SNPs perigénicos (pSNPS) estan localizados dentro o en la region

circundante de los genes. Estos incluyen mutaciones en todos los intrones,
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mutaciones silenciosas en el codon y cambios en regiones no codificantes del
mRNA, la region 5° flanqueante- desde la zona 5’ promotora, que es funcional,
hasta el lugar del inicio de la transcripcion- y al menos 150 pares de bases por detras
del ultimo exon. El1 ADN no codificante adyacente a regiones codificantes, parece
ser también funcional en un grado significativo. Por tanto vemos que no s6lo los
cambios en las secuencias codificantes van a provocar cambios funcionales sino que
algunos pSNPs tendran también un gran impacto en el fenotipo, como ocurre en los
procesos evolutivos (King & Wilson 1975). Hay docenas de casos establecidos en
los cuales pSNPs afectan a la expresion génica; por ejemplo, los nucledtidos del
intron 2 del gen humano APOB, implicados en el sindrome de insensibilidad
androgénico (Brooks & Levy-Wilson 1992).
3) Finalmente, los SNPs intergénicos (iISNPs) localizados entre gen y gen a
lo largo del genoma (“junk DNA”), son el resultado de sitios erroneos casuales y
estos configuraran el resto de 2 a 29 millones de SNPs existentes a lo largo del
genoma humano. Un ejemplo de iSNP ilustrativo podria ser las secuencias de DNA
no codificante de 10 kb en la regiéon de baja recombinacién en el Xql3.3
(Kaessmann et al. 1999) que son utilizadas para el analisis de diferencias étnicas y
tribales.
Las recientes predicciones de aproximadamente 142,600 (en vez de 75,000)
genes en el genoma humano, aumentarian las predicciones estimadas de 240,000-
400,000 cSNPs a 460,000-760,000 cSNPs, aunque Nelson (Nelson, 1999, 2000) ya ha
sugerido un numero mucho mas pequefio de SNPs significativamente funcionales.
Hay que remarcar que la mayoria de las variantes alélicas hasta la fecha, se han
encontrado en regiones codificantes, y esto es asi porque esta es la parte de ADN que,

como es logico, se ha estudiado de forma mas exhaustiva.
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5.1.6 Relacion genotipo-fenotipo

En relacion al genotipo que presenta un SNP hay dos maneras de demostrar su
relacion con el fenotipo:

1) mutagénesis dirigida y caracterizacion de la proteina alterada
2) asociacion estadistica.

El primer método es sencillo, utilizando ensayos de expresion del cDNA,
combinados con mutagénesis dirigida; por ejemplo este tipo de ensayo puede utilizarse
para determinar la actividad enzimatica, la afinidad por el receptor u otra funcién de la
proteina, tasas de formacidén de metabolito del farmaco, etc. También pueden utilizarse
sistemas combinados de transcripcion-traduccion in vitro. Esta aproximacion suele ser
util para demostrar la presencia o la ausencia de un cambio funcional codificado por un
cSNP, pero raramente para un cambio funcional por un pSNP. Hay que subrayar que
probablemente mas de la mitad de los cSNPs, que presentan un cambio en la secuencia
de aminoacidos, no afectaran la funcionalidad del producto génico.

Por otro lado, para los pSNPs, tales ensayos, con la posible excepcion de las
mutaciones en los lugares de “splicing” (por ejemplo en el intrén y causando un
producto erréneo de “splicing”) no seran tan sencillas. Cualquier candidato a un
polimorfismo pSNP requerira calculos complejos, por ejemplo, demostrar la asociacion
con otro cambio de un nucledtido distante, de la proximidad del gen defectivo en
desequilibrio de ligamiento o de una apreciacion de cada estructura genética individual
(Shapiro, 1999). En la mayoria de casos, las pruebas para demostrar la asociacion entre
un pSNP y un fenotipo inequivoco requeriran el estudio de grandes poblaciones de

alelos (Cargill et al. 1999; Halushka et al. 1999).
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5.1.7 La importancia de la relacion genotipo- fenotipo clinico

En genética clasica el fenotipo es un rasgo visible como el color de los ojos. Sin
embargo el concepto de fenotipo clinico puede definirse de la forma que se desee,
aunando varias caracteristicas clinicas que nos lleguen a definir un fenotipo respondedor
al farmaco, o un fenotipo sensible a la toxicidad del farmaco (Nebert D.W. 1999,2000).
En otras palabras, la definicion de fenotipo clinico es enteramente arbritrario. Estos
fenotipos clinicos complejos responden a la interaccion de varios genes. Para poder
llevar a cabo la relacion de estos fenotipos (respondedores versus no respondedores,
sensibles versus resistentes) con un genotipo concreto lo mas recomendable es
seleccionar los extremos de dichos fenotipos. Logicamente sera en estos subgrupos de
poblacion  fenotipicamente mdas respondedores o mas susceptibles, donde
hipotéticamente vamos a encontrar con mayor frecuencia los genotipos favorables o
adversos. Es recomendable descartar el grupo intermedio de pacientes con la finalidad
de disminuir la complejidad del estudio. De esta forma es posible estudiar muestras de

tamafio pequeflo, pero muy informativas.

5.1.8 Avances tecnoldgicos que facilitan el desarrollo de la Farmacogenética

Dada la previsible identificacion de cientos de miles de SNPs, es ya necesario el
estudio simultdneo de muchos polimorfismos genéticos en un solo individuo.
Actualmente se estan estudiando diferentes estrategias moleculares para analizar
multiples SNPs, en base a sus posibilidades de automatizacion (McLeod H.L. et al.

2001).
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5.2 Base genética de la esquizofrenia y de los EPS

Como ya hemos mencionado en anteriores capitulos, diversos estudios
realizados en familiares con distinto grado de parentesco, incluyendo gemelos, parecen
indicar que tanto la esquizofrenia como el trastorno bipolar estarian fuertemente
influenciados por factores genéticos. Algunos autores incluso han sugerido que estas
dos enfermedades podrian compartir genes que conferirian susceptibilidad a padecerlas
(Berrettini W. 2004, Maier W. et al. 2005). Estudios farmacogenomicos de linkage asi
como diversos estudios de asociacion de genes candidatos han identificado distintas
regiones cromosomicas que podrian tener cierta implicacion tanto en la esquizofrenia
(Prasad S. et al. 2002, Berry N. et al. 2003, Kirov G. et a. 2005, Owen M.J. et al. 2005)
como en el trastorno bipolar (Craddock N. et al. 2001, Blackwood D.H.R. et al 2001).
Otros estudios también han relacionado anormalidades cromosdmicas con estas
enfermedades. Los estudios de linkage incluyen colecciones de muestras de DNA y
datos clinicos de miembros de familias con la patologia estudiada, con el fin de
encontrar regiones cromosoémicas implicadas; posteriormente, los estudios de
asociacion, tratan de identificar mutaciones responsables de la enfermedad (Schmith
V.D. et al. 2003).

La Figura 8 ilustra las zonas cromosomicas (en color rojo) donde se localizarian los
genes candidatos que conferirian susceptibilidad a padecer esquizofrenia, segiin estudios

de asociacion y de linkage (Prasad S. et al. 2002).
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Figura 8. Zonas del cromosoma que conferirian susceptibilidad a padecer

esquizofrenia (Prasad S. et al. 2002).

Algunas de las regiones cromosomicas identificadas en estos estudios estan
relacionadas con la transmision dopaminérgica, ya que se han identificado las regiones
11922.5, 3q13.3 y 11pl15.5, donde se encuentran los genes que codifican para los
receptores de dopamina D,, D3 y Dy, respectivamente (Prasad S. et al. 2002).

A parte de los genes identificados mediante técnicas farmacogendmicas, muchos
de los genes susceptibles, tanto para relacionarlos con la aparicion de enfermedades
psiquiatricas como con la respuesta a farmacos, se han escogido segun lo que se conoce
hasta el momento del mecanismo de accién de las drogas usadas para tratar la
esquizofrenia y del de drogas que inducen sintomas psicoticos. Por tanto, sera de

especial interés el estudio de genes que codifican para receptores de dopamina, para
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receptores de serotonina, para sus transportadores, para enzimas que intervengan en el
metabolismo de dichos neutrotransmisores y en el metabolismo de farmacos,... entre
otros. Dada la gran diversidad, nosotros hemos centrado esta tesis en el sistema
dopaminérgico, que de momento es el elemento clave en la esquizofrenia y en el
mecanismo de accion de los APs. Tanto para los receptores de dopamina como para su
transportador, se han encontrados diversos polimorfismos genéticos, siendo los de los
receptores de la familia D; los que mas se han relacionado tanto con la esquizofrenia o

trastorno bipolar como con la respuesta al tratamiento AP (Wong A.H.C. et al. 2000).

5.3 Farmacogenética del sistema dopaminérgico

5.3.1 Receptor D,

5.3.1.1 Gen DRD2 v sus polimorfismos

El gen que codifica para el receptor D, humano (DRD?2) fue clonado por primera
vez por Grandy en 1989. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 11 (11g22-23) y
consiste en ocho exones separados por siete intrones. Se han descrito dos isoformas del
gen, D2 140 ¥ D2 ghor, seglin la presencia o no de 29 aminodacidos en el tercer bucle

citoplasmatico del receptor (Grandy D.K. et al. 1989).

Desde el clonaje del gen DRD2 se han descrito diversos polimorfismos. La

Figura 9 muestra algunos de los mas estudiados.

-T2 -



INTRODUCCION

{AC)N repeat Ncol
Promoter-141C Tagl B Tagl D Hotl | Serd11Cys Tagl &
Hpall
A =
2 ey i &
i
1 250 Kb 2 3 4 ] B ¥ g
4.7 Kh 11 Kb
- -
» 125Kb .
_ B1Kb 20 Kb -
270 Kb

- -

Figura 9. Receptor de dopamina D, humano y localizacion de los polimorfismos

genéticos estudiados mas comunes (Noble E.P. 2003).

Entre los polimorfismos descritos para el gen DRD2, haremos mencién de tres
por ser los que mas se han relacionado con enfermedades neuropsiquiatricas: DRD2
TaqlA, DRD2 TaqlB y DRD2 -141C Ins/Del.

El polimorfismo DRD2 TaqlA, se basa en una mutacion detectada por RFLP
(restriction fragment length polymorphism) que se encuentra cerca del extremo 3°, a
unas 10kb 3’ del exén 8, dentro de la region codificante del gen. (Grandy D.K. et al.
1993). Para este polimorfismo se han descrito dos alelos: DRD2 TaqlA; y DRD2
TaqlA,.

El polimorfismo DRD2 TaqIB, también detectado por RFLP. Se encuentra en el
extremo 5’ dentro de la region codificante del gen aunque muy cercano a la region
promotora, junto al exon 2 (Hauge X.Y. et al. 1991). Los dos alelos descritos para este
polimorfismo son: DRD2 TaqlB; y DRD2 TaqIB,.

El polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del se encuentra en la regién del promotor, a

unas 250kb del extremo 5’ del gen. Consiste en la presencia o ausencia de una citosina
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en la posicion -141 (Arinami T. et al. 1997). Los alelos descritos son DRD2 -141C Ins y
DRD2 -141C Del.
La Tabla 3 muestra las prevalencias de los fenotipos originados por estos tres

polimorfismos en poblacion caucdsica sana.

Tabla 3. Densidad de receptores dopaminérgicos estimados en el sistema estriado
(ratio entre radioligando unido y libre, B/F-ratio) y polimorfismos en el gen DRD2
del receptor de la dopamina (Jonsson E.G. et al. 1999a). Estudio hecho en 56

voluntarios sanos caucasicos (43 hombres y 13 mujeres de entre 25 y 83 afos).

m/m m/wt wt/wt
DRD2 TaqlA AlAl AlA2 A2A2

3.5% 28.6% 67.9% =-2.5
B/F ratio 3.4 3.5 4 p =0.01
DRD2 TaqlB B1B1 B1B2 B2B2

3.5% 32.1% 64.3% t=-2.5
B/F ratio 3.4 3.5 4 p= 0.01

DRD2 -141C Ins/Del Del/Del Ins/Del Ins/Ins

3.6% 19.6% 76.8% t=3.0
B/F ratio 4.5 4.1 3.7 p =0.02
m: mutado
wt: wild type
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5.3.1.2 Polimorfismos del gen DRD2 y densidad de receptores D,

Existe una gran variabilidad interindividual en la densidad de receptores D,
cerebrales, como se demuestra a través de estudios con la técnica de PET en poblacion
sana mediante técnicas in vivo. Esta variabilidad puede ser explicada por influencias
ambientales o por las caracteristicas genéticas personales. Por un lado la edad, los
periodos menstruales, el consumo de farmacos neurolépticos, de alcohol, nicotina,
cocaina y opidceos pueden afectar la densidad de receptores D,. Pero la gran
variabilidad observada (hasta de 3 veces) sugiere ademds una fuerte contribucion
genética que explicaria estas diferencias (Jonsson et. al 1999a).

Diversos estudios han intentado analizar la influencia de polimorfismos del gen
DRD?2 sobre la densidad de receptores. En 1991, mediante técnicas in vitro, Noble
(Noble E.P. et al. 1991) ya hall6 relacion entre el alelo A; del polimorfismo DRD2
TaqlA y el menor binding a los receptores D, en muestras post-mortem del nicleo
caudado; el binding maximo para muestras con el alelo A; era al menos un 30% inferior
que el las muestras con sin dicho alelo. Posteriormente, en 1997, Thompson (Thompson
J. et al. 1997) relacion6 de nuevo este alelo con el reducido binding hallado para el
receptor D, en diversos nucleos del estriado, pero esta vez mediante técnicas post-
mortem utilizando [*H]raclopride en poblacién caucésica; la reduccion de la densidad de
receptores D, para las muestras con el alelo A; fue del 30-40% respecto a las
provenientes de homocigotos para el alelo A,. Poco después, Pohjalainen (Pohjalainen
T. et al. 1998) en un estudio realizado in vivo en voluntarios sanos caucésicos, vio que
la disponibilidad de receptores D, en el estriado, valorada por PET con el radioligando
[''C]raclopride, mantenia relacion con el alelo A;, relacionandolo también con la
densidad del receptor (aunque esta relacioén no tenia significacion estadistica), sin verse

afectada la afinidad, tal como muestra la tabla 3. En este estudio se vio que la influencia
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de dicho alelo en hombres era mas pronunciada que en mujeres. El estudio in vivo
realizado por Jonsson (Jonsson E.G. et al. 1999a) en voluntarios sanos caucasicos
utilizando la misma técnica in vivo con (''C) raclopride, confirmé la relacion entre el
alelo A; y la baja densidad de receptores D, en el estriado, encontrando también
relacion entre el alelo By del polimorfismo DRD2 TaqlIB y la baja densidad de dichos
receptores en el estriado. Sin embargo, otro estudio realizado en voluntarios sanos in
vivo, no consiguié replicar estos resultados, no encontrando asociacion alguna entre
estos alelos y la densidad de receptores D, (Laurelle M. et al. 1998).

El estudio de Jonsson en voluntarios sanos (Jonsson E.G. et al. 1999a) es el que
relaciona por primera vez el alelo Del del polimorfismo DRD2-141C con la elevada
densidad de receptores D, en el estriado, ya que estudios anteriores sugirieron bien una
relacion de dicho alelo con una disminucion de la actividad del promotor in vitro
(Arinami T. et al. 1997) o bien no se encontré ninguna relacion (Pohjalainen T. et al.

1999).

5.3.1.3 Polimorfismos DRD2 v riesgo de enfermedades genéticas

La mayoria de la literatura acerca de los polimorfismos del gen DRD2 los
relaciona con la tendencia al consumo de alcohol y otras sustancias de abuso (Blum K.
et al. 1990, Comings D.E. et al. 1994).

La mayor parte de los estudios que han tratado de encontrar relacion entre estos
polimorfismos y la esquizofrenia o el trastorno bipolar han sido negativos. Para los
polimorfismos DRD2 TaqlA y TaqlIB s6lo existe un estudio realizado en poblacion
esquizofrénica francesa que encuentra asociacion positiva con los alelos A, y B,
relacionandolos con el exceso de transmision dopaminérgica (Dubertret et al. 2001).

Para el polimorfismo DRD2 -141C Ins /Del, en cambio, existen mas trabajos donde se
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sugiere que el alelo Del conferiria proteccion frente a la esquizofrenia, tanto en
poblacion japonesa (Arinami T. et al. 1997, Ohara K. et al. 1998) como en poblacion
caucasica (Jonsson E.G. et al. 1999b), auque un reciente trabajo de meta-analisis en
poblacion britanica no consigue replicar estos resultados (Breen G. et al. 1999).

Los estudios que han intentado relacionar polimorfismos del gen DRD2 con el
trastorno bipolar han resultado negativos, como lo refleja un reciente estudio en
poblacion polaca (Leszczynska-Rodziewicz A. et al. 2005).

Otros estudios han sugerido una posible relacion entre polimorfismos del gen
DRD?2 trastornos como la obesidad, migrafia o trastornos de la personalidad. (Noble

E.P. 2003)

5.3.1.4 Polimorfismos DRD2 v respuesta a farmacos

Se ha postulado que los polimorfismos del gen DRD2 podrian estar relacionados
tanto con los efectos terapéuticos de diversos farmacos APs como con los EPS que éstos
inducen.

En cuanto a la eficacia antipsicoética, en la literatura hay trabajos tanto con APs
tipicos como atipicos. Un estudio reciente sugiere relacion entre el alelo DRD2 TaqlA;
y la mejora de la sintomatologia positiva en poblacion esquizofrénica japonesa y
caucasica tras el tratamiento con APs tipicos como nemonapride o haloperidol (Wilffert
B. et al. 2005). Otros estudios también relacionan este alelo con la mejor respuesta
terapéutica en pacientes esquizofrénicos tratados con APs atipicos como risperidona o
clozapina (Yamanouchi Y. et al. 2003, Malhotra A.K. et al. 2004).

Los resultados obtenidos para el polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del son mas
controvertidos. Mientras algunos estudios no encuentran asociacién entre este

polimorfismo y el efecto clinico de los APs (Wilffert B. et al. 2005), otros relacionan el
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alelo Del con una mejor respuesta clinica en pacientes esquizofrénicos tratados con
risperidona (Yamanouchi Y. et al. 2003), y finalmente otros estudios describen que seria
el alelo Ins el que mejoraria la sintomatologia esquizofrénica tras el tratamiento con
clozapina (Wilffert B. et al. 20035).

La bibliografia existente acerca de la relacion entre los polimorfismos DRD2 y
el riesgo de EPS es mas reducida. Los estudios que intentan asociar el polimorfismo -
141C Ins/Del con la susceptibilidad de desarrollar EPS han generado resultados
controvertidos. Algunos estudios sugieren que la frecuencia del alelo Del seria superior
en pacientes esquizofrénicos que desarrollan EPS que en aquellos que no los desarrollan
(Inada T. et al. 1999, Nakazono Y. et al. 2005), mientras que otros estudios no han
logrado encontrar ningun tipo de asociacion (Mihara K. et al. 2001, Kaiser R. et al.
2002).

Para los polimorfismos DRD2 TaqlA y TaqIB no se ha descrito ninguna relacion
con el riesgo de EPS (Mihara K. et al. 2000, Kaiser R. et al. 2002). Parece que esta
asociacion solo se daria en la aparicion de discinesia tardia en pacientes que reciben
tratamiento crénico, ya que se ha sugerido que el alelo A, seria mas frecuente en
pacientes que desarrollan este efecto secundario (Chen C-H. et al. 1997, Dahmen N. et
al. 2001), aunque otros estudios no lo hayan podido corroborar (Segman R.H. et al

2003).

5.3.2 Receptor D;

5.3.2.1 Gen DRD3 v sus polimorfismos

El gen que codifica para el receptor de dopamina D; (DRD3) se localiza en el
cromosoma 3q13.3 y consiste en seis exones y cinco intrones, superando los 40.000

pares de bases. Se han descrito tres variantes del receptor en las que segun la deleccion
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del segundo y/o tercer exon (Giros B. et al. 1990).

Se han descrito distintos polimorfismos del gen DRD3, tal como muestra la
Figura 10. El primer polimorfismo descrito, y también el mas analizado, fue el DRD3
Ser9Gly, o también llamado DRD3 Ball. Dicho polimorfismo consiste en la sustitucion
del aminoacido serina por el aminoacido glicina en la posicion 9 del extremo
extracelular N-terminal del receptor, debido a un cambio del nucleotido adenina por el
nucleodtido guanina en el exén 1 del gen (Lannfelt L. et al. 1992). La Tabla 4 muestra
las frecuencias de los posibles genotipos de este polimorfismo descritas para poblacion

general caucasica.
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Figura 10. Receptor de dopamina D; humano y localizacion de los polimorfismos

genéticos estudiados mas comunes (Wong A.C.H. et al. 2000).
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Tabla 4. Genotipos DRD3 Ser9Gly y su prevalencia en poblacion britanica (Shaikh
S. et al. 1996) y canadiense (Joober R. et al. 2000).

Genotipos Poblacion Poblacion
DRD3 Ser9Gly britanica (n=109) canadiense (n=89)
Ser/Ser 30% 47%
Ser/Gly 52% 48%
Gly/Gly 18% 4.5%

En cuanto a las alteraciones fenotipicas asociadas al polimorfismo DRD3
Ser9Gly, un estudio funcional en células CHO reveld diferencias alélicas en la afinidad
por dopamina. Las células homocigotas para el alelo Gly mostraban una significativa
mayor afinidad por dopamina que las heterocigotas y las homocigotas Ser/Ser,
postulandose que, probablemente, la sustitucion de un residuo polar de serina por un
residuo apolar de glicina seria capaz de alterar la estructura terciaria del receptor, y en
consecuencia, se veria afectada la afinidad por la uniéon a dopamina (Basile V.S. et al.
2002), aunque todavia no esta claro si realmente este polimorfismo afectaria la unién

del receptor al ligando ni a la transduccion de la sefial.

5.3.2.2 Polimorfismos DRD3_y riesgo de enfermedades genéticas

El primer estudio que relaciond el polimorfismo DRD3 Ser9Gly con la
esquizofrenia se realizd en poblacion francesa y asociaba los genotipos homocigotos,
tanto para el alelo Ser como para el alelo Gly, con el riesgo de padecer dicha

enfermedad (Crocq M.A. et al. 1992). Desde esta primera asociaciéon, mas de 30
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estudios han tratado de confirmar estos resultados, pero a pesar de que la mayor parte de
ellos no han sido capaces de replicar esta asociacion (Szekeres G. et al. 2003, Joober R.
et al. 2000), un meta-analisis en poblacidon sueca relacioné nuevamente los genotipos
homocigotos (Ser/Ser y Gly/Gly) para este polimorfismo con la esquizofrenia (Jonsson
E.G et al. 2003). Otros estudios han reportado asociacion positiva tnicamente para el
genotipo Ser/Ser en determinados subgrupos de pacientes o etnias (Schwartz J-C. et al.
2000, Dubertret C. et al. 1998), y otros han relacionado el alelo Ser con el riesgo de
padecer dicha enfermedad (Shaikh S. et al. 1996). También se ha sugerido que la
homocigosis para este polimorfismo conferiria susceptibilidad de padecer trastorno
esquizoafectivo (Meszaros K. et al. 2000).

A pesar de que un estudio relacion6 el alelo DRD3 Ser con la susceptibilidad de
padecer trastorno bipolar (Parsian A. et al. 1995), otros estudios no han hallado ninguna

asociacion (Shaikh S. et al. 1993, Elvidge G. et al 2001).

5.3.2.3 Polimorfismos DRD3 v respuesta a firmacos

En cuanto a la farmacogenética del polimorfismo DRD3 Ser9Gly, los datos no
estan claros. Algunos estudios han reportado mayor frecuencia del alelo Ser entre
pacientes que no respondian al tratamiento con APs atipicos respecto a los que si
respondian (Szekeres G. et al. 2004), en cambio otros han encuentrado asociacion
positiva entre el alelo Gly y la peor respuesta al tratamiento AP (Joober R. et al. 2000).

El trabajo de Steen V.M. et al. 1997 fue el primero en relacionar el polimorfismo
DRD3 Ser9Gly con la discinesia tardia en pacientes esquizofrénicos tratados con APs.
Entre los estudios realizados a posteriori, aunque algunos no han conseguido encontrar
asociacion positiva, la mayor parte de ellos coinciden en relacionar bien el genotipo

Gly/Gly o el alelo Gly con dicho efecto secundario (Basile V.S. et al. 2002). Un reciente
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estudio de meta-analisis ha confirmado esta asociacion (Lerer B. et al. 2000).

Hay pocos estudios que relacionen este polimorfismo con la aparicion de EPS
agudos. Entre estos destaca el de Eichhammer P. et al. 2000, realizado en poblacion
caucasica, que encuentra asociacion positiva entre el genotipo DRD3 Gly/Gly y la

aparicion de acatisia en esquizofrénicos que recibian tratamiento AP.

5.3.3 Transportador de dopamina (DAT)

5.3.3.1 Polimorfismos del transportador de dopamina (DAT)

El gen que codifica para el transportador de dopamina humano, también
denominado SLC6A3 (solute carrier family 6, member 3) estd localizado en el
cromosoma 5pl15.3 (Giros B. et al. 1992, Vandenbergh D.J. et al. 1992). El gen tiene
mas de 60 kb y consiste en 15 exones separados de 14 intrones.

El VNTR (variable number tandem repeat) es uno de los polimorfismos del
DAT mas estudiados. Esta localizado en la region no codificante 3° del gen, junto a la
cola de poliA, y consiste en 40 pares de bases que se van repitiendo. Las repeticiones
pueden ir de 3 a 13, aunque las de 9 (*9R) y 10 (*10R) son las mas frecuentes
(Vandenbergh D.J. et al. 1992). La Tabla 5 muestra las frecuencias genotipicas

descritas para poblacion general caucdsica.
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Tabla 5. Genotipos SLC6A3 VNTR mas frecuentes y su prevalencia en poblacion
italiana (Persico A.M. et al. 1997) y canadiense (Joober R. et al. 2000).

Genotipos Poblacion Poblacion
SLC6A3 VNTR italiana (n=84) canadiense (n=89)
5/5

6/6

7/7

9/9 8.3% 4.5%

9/10 48.8% 41.5%

10/10 41.7% 54%

9/11 1.2%

10/11

Dado que la localizacion de este polimorfismo no afecta a la estructura ni a la
funcioén de la proteina resultante, se ha postulado que puede tener un efecto regulatorio a
nivel transcripcional y translacional (Nakamura Y. et al., 1998). De hecho algunos
estudios han tratado de relacionar este polimorfismo con el fenotipo del transportador
DAT. Estudios in vitro (Michelhaugh S.K. et al. 2001, Fuke S. et al. 2001; Miller G.M.
et al. 2002) han sugerido que el polimorfismo SLC6A3 VNTR podria afectar la
expresion del gen y en consecuencia la disponibilidad de la proteina, aunque los
resultados referentes a la expresion de los alelos *9R y *10R son controvertidos.
Recientes estudios utilizando la técnica de neuroimagen SPECT in vivo (van Dyck C. et
al. 2005; Heinz A. et al. 2000; Jacobsen L.K. et al. 2000; Martinez D. et al. 2001;
Lynch D.R. 2003) también han intentado relacionar este polimorfismo con la densidad

del transportador en diferentes poblaciones (voluntarios sanos, alcohdlicos, pacientes
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esquizofrénicos y pacientes con la enfermedad de Parkinson, respectivamente),
obteniendo resultados discrepantes.

También se han descrito diversos polimorfismos que afectan la region
codificante del gen, pero la mayoria de ellos consisten en el cambio de un Unico
nucledtido produciéndose un cambio de aminoacido conservativo (Bannon M.J. et al.

2001)

5.3.3.2 Polimorfismos SLC6A3 vy riesgo de enfermedades genéticas

Se ha intentado asociar el polimorfismo SLC6A3 VNTR con diversos
desoérdenes neuropsiquiatricos tales como la esquizofrenia, el trastorno bipolar o el
déficit de atencion/hiperactividad (Greenwood T.A. et al. 2001). A pesar de que algunos
estudios encuentran asociacion positiva entre los genotipos SLC6A3 VNTR 9/9 y
10/10 y el riesgo de sufrir esquizofrenia (Persico A.M. et al. 1997), la mayor parte de
ellos no lo han corroborado, como también demuestra un reciente meta-analisis
(Gamma F. et al. 2005). Otros estudios sugieren asociacion entre dicho polimorfismo y

el trastorno bipolar (Greenwood T.A. et al. 2001, Georgieva L. et al. 2002).

5.3.3.3 Polimorfismos SLC6A3 v respuesta a farmacos

En cuanto al tratamiento AP, tampoco se ha logrado establecer asociaciones
significativas entre el polimorfismo SLC6A3 VNTR vy la respuesta al tratamiento en
enfermos esquizofrénicos (Joober R. et al. 2000, Szekeres G et al. 2004). Por otro lado,
también se ha estudiado la posible relacion entre dicho polimorfismo y la aparicion de
discinesia tardia en pacientes esquizofrénicos tratados con farmacos APs (Segman R.H.
et al. 2003). Hasta el momento no se ha publicado ningin estudio que examine la

posible relacion con la susceptibilidad de padecer EPS.
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5.3.4 Polimorfismos del receptor de dopamina D,

Para el gen que codifica para receptor de dopamina D4 (DRD4), localizado en el
cromosoma 11pl5.5, se han descrito diferentes regiones polimorficas, tanto en el
promotor como a lo largo de la region codificante (Wong A.H.C. et al. 2000). Uno de
los més estudiados ha sido el polimorfismo localizado en el tercer exon que consiste en
la repeticion dos, cuatro o siete veces de 48 pares de bases, y afecta la tercer bucle
citoplasmatico del receptor, por lo que se ha sugerido que podria estar implicado en la
distinta afinidad de ligandos por el receptor (Wilffert B. et al 2005).

A pesar de que estudios de /inkage y de asociaciéon han sugerido una posible
relacion entre el gen DRD4 y la esquizofrenia, la mayoria de estudios realizados no han
encontrado asociacion alguna (Ohara K. et al. 1996).

En cuanto a la farmacogenética, se ha sugerido que polimorfismos de este gen
podrian estar implicados en la respuesta al tratamiento AP (Ohara K. et al. 1996,
Zalsman G. et al. 2003). Menos son los estudios que relacionan los polimorfismos del
gen DRD4 con la aparicion de trastornos del movimiento inducidos por dicha terapia, y

los existentes no han logrado encontrar ninguna asociacion (Segman R.H. et al. 2003).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6. HIPOTESIS

6.1 Riesgo de EPS

Centrando nuestro estudio en el sistema dopaminérgico, tal como se ha
postulado, la aparicion de efectos extrapiramidales (EPS) por firmacos APs se deberia
principalmente a la accidon de dichos farmacos sobre los receptores dopaminérgicos D,
(y D3) en el estriado, por lo que, una vez el AP llega a una sinapsis dopaminérgica de
esta area del cerebro (ver Figura 11), habrian tres variables a considerar:

a) Tipo de AP y sus caracteristicas farmacodindmicas.
b) Densidad de receptores y afinidad que presenten por sus ligandos.

¢) Disponibilidad de dopamina.

Neurona presinaptica

— Dopamina

Neurona postsinaptica

Receptor
dopaminérgico

Figura 11. Sinapsis dopaminérgica: variables a considerar en la aparicion de EPS

(imagen tomada de Wikipedia Enciclopedia)
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Dejando de lado la primera variable, que es externa al individuo, si
consideramos los receptores D,, una menor densidad de receptores a nivel del estriado
supondria una situacidon de riesgo basal para desarrollar EPS, ya que las consecuencias
del bloqueo dopaminérgico (efectos extrapiramidales) por APs seran mucho mas
evidentes en aquellos individuos que presenten un nimero inferior de receptores. Segin
la hipotesis planteada, este estudio deberia demostrar un exceso de genotipos DRD2
TaqlA,;, DRD2 TaqlB;, y DRD2 -141C Del, asociados a una menor densidad de
receptores, en el grupo de pacientes tratados con APs que presenten EPS.

En cuanto a la afinidad del receptor por sus ligandos, se ha postulado que para el
receptor Ds, ésta se veria influenciada por el polimorfismo Ser9Gly. Aunque dicho
receptor se ha relacionado en menor medida con la aparicion de EPS que el receptor D,
nuestra hipdtesis considera que el genotipo que se ha asociado a una mayor afinidad del
receptor por sus ligandos (tanto dopamina como APs), que de acuerdo con lo descrito
seria el DRD3 Gly/Gly, conferiria mayor riesgo de EPS.

Por otro lado, asumimos un mayor riesgo de EPS en pacientes con menor
disponibilidad de dopamina; en esta situacion los APs tendrian que competir con menor
cantidad de dopamina para ocupar los receptores D, y en consecuencia la probabilidad
de aparicion de EPS seria mayor. Dado que dicha disponibilidad estd regulada por la
recaptacion que realiza el transportador de dopamina, nuestra hipdtesis considera que
una mayor expresion de DAT correlacionaria con una menor disponibilidad de
dopamina, y conferiria mayor riesgo de EPS. Es dificil sefialar qué genotipo esperamos
encontrar, ya que la relacion genotipo-fenotipo no es clara; la bibliografia existente no
consigue discernir cual de los alelos mas comunes produciria mayor expresion del

transportador.
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6.2 Riesgo de esquizofrenia

La teoria mas aceptada de la esquizofrenia es la de la hiperactividad dopaminérgica, por
lo que se podrian cumplir las siguientes hipodtesis:
a) Que los enfermos tuvieran mayor densidad de receptores dopaminérgicos que la
poblacion general, tal como han sugerido diversos estudios in vivo (Seeman P. et
al. 1990, Hirvonen J. et al. 2005).
b) Que la afinidad de dichos receptores por la dopamina fuera mayor en
esquizofrénicos que en la poblacion general.
¢) Que los pacientes tuvieran mayor cantidad de dopamina que el resto de la

poblacion.

Segtn la primera hipotesis planteada, cabria esperar una mayor prevalencia de
genotipos asociados a una mayor densidad de receptores D, (DRD2 TaqlA, y DRD2
TaqlB,) en esquizofrénicos. Los estudios que relacionan el polimorfismo DRD2-141C
Ins/Del con la densidad de receptores D, son contradictorios (Jonsson E.G. et al.
1999a), pero dado que diversos estudios sugieren que el alelo Del conferiria proteccion
frente a la esquizofrenia; nuestra hipdtesis considera que el alelo DRD2-141C Del
estaria asociado a una baja densidad de receptores D, lo que daria proteccion a padecer
la patologia.

En segundo lugar, cabria esperar una mayor prevalencia del genotipo DRD3
Gly/Gly, que se ha relacionado con una mayor afinidad del receptor D; por la dopamina,
en pacientes esquizofrénicos respecto a la poblacion general.

En ultimo lugar, si consideramos la hipdtesis del exceso de dopamina cerebral en

la poblacion esquizofrénica, es logico pensar que estos pacientes tendrian menor
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densidad de transportador respecto a la poblacion general. Como ya hemos mencionado
en el apartado anterior, para el polimorfismo SLC6A3, dada la escasa informacion
fenotipica existente, es dificil decir qué genotipo deberiamos esperar que tuviera mayor

prevalencia entre los enfermos.

7. OBJETIVOS

1. Analizar la prevalencia de los polimorfismos entre el grupo de pacientes que ha
desarrollado EPS (casos) y el que no lo ha hecho (controles) tras recibir tratamiento AP,
con el fin de evaluar si existe alguna relacion entre los polimorfismos estudiados y el
riesgo de aparicion de EPS.

2. Intentar conocer la relacion genotipo-fenotipo DAT en poblacion esquizofrénica,
relacionando los genotipos SLC6A3 VNTR con los datos de la densidad del
transportador obtenidos por la técnica in vivo de SPECT.

3. Estudio descriptivo de la prevalencia de los polimorfismos DRD2 TaqlA,
DRD2 TaqlB, DRD2 -141C Ins/Del y DRD3 Ser9Gly en poblacion general de
referencia, al igual que del polimorfismo SLC6A3 VNTR.

4. Comparar la prevalencia de los polimorfismos entre poblacion general y
enfermos esquizofrénicos para comprobar si los polimorfismos a estudiar confieren

riesgo de sufrir la enfermedad.
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8. DISENO DEL ESTUDIO

Inicialmente este estudio se disefid con el objetivo de relacionar distintos
polimorfismos genéticos con la aparicion de EPS en enfermos que recibian terapia
antipsicotica (AP). Para ello, se disend un estudio observacional caso-control
prospectivo con pacientes que recibian tratamiento AP y desarrollaban EPS (casos) o no
los desarrollaban (controles).

Por otro lado, nuestro estudio coincidi6 con oto proyecto, en el que estaban
implicados tanto Servicio de Psiquiatria como el de Medicina Nuclear del Hospital
Clinico de Barcelona, que pretendia predecir la susceptibilidad de EPS a través de la
valoracion por SPECT del fenotipo del transportador de dopamina (DAT), en el que se
trabajaba con los mismos pacientes incluidos en nuestro estudio. Dada la escasa
informacion funcional de los polimorfismos genéticos del transportador de dopamina,
junto con el hecho de que ambos proyectos trabajaran de forma simultdnea con los
mismos pacientes, hizo que creyéramos que era interesante realizar un estudio genotipo-
fenotipo DAT en el subgrupo de pacientes esquizofrénicos de los que se disponia de
datos de SPECT, con el fin de dilucidar si existia asociacion.

El hecho de disponer de una muestra de pacientes esquizofrénicos bien
diagnosticada, hizo que nos plantedramos hacer un estudio de riesgo de esquizofrenia,
aprovechando que disponiamos de muestras correspondientes a un grupo de controles
poblacionales que se habian utilizado en estudios farmacogenéticos anteriores (Lafuente
et al. 2000); lo que también nos sirvid para obtener datos descriptivos de las
prevalencias genotipicas en poblacion general. Para el unico polimorfismo para el que
no se realizd un estudio de riesgo de esquizofrenia fue para el polimorfismo SLC6A3

del transportador de dopamina, aunque si que se evalud en un subgrupo de poblacion
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control con el fin obtener las prevalencias genotipicas en nuestra poblacion y validar la
metodologia.
Debido al bajo nimero de individuos con trastorno bipolar reclutados, no nos

planteamos evaluar el riesgo para dicho trastorno asociado a los polimorfismos

estudiados.
Estudio de
riesgo de esquizofrenia
291 controles poblacionales
(DAT n=84)
243 esquizofrénicos + 43 bipolares
(DAT n=50) (DAT n=3) DSM-1V
[ — T
Tratamiento AP
. Estudio prospectivo caso-control
AP > .
. (riesgo de EPS)

naive

Simpson Angus
17 pacientes

Estudio genotipo-

fenotipo DAT
189 controles 81 casos
(DAT n=26) (DAT n=27)

Figura 12. Disefo del estudio: estudio caso-control, estudio genotipo-fenotipo DAT

y estudio de riesgo de esquizofrenia.
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9. SUJETOS

9.1 Reclutamiento de pacientes

Los pacientes fueron reclutados en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinico
de Barcelona durante el periodo comprendido entre los afios 2002-2004. Tal como
muestra la Figura 12, seglin el criterio DSM-IV (4PA 2004, ver ANEXO 1), 243
individuos fueron diagnosticados con esquizofrenia y desordenes psicoticos
relacionados, y 43 fueron diagnosticados con trastorno bipolar. Tanto dentro del grupo
de esquizofrénicos como del de bipolares, se identificaron distintos subgrupos de
pacientes. De estos individuos se recogieron datos sociodemograficos y de hébitos

toxicos, asi como el tratamiento que recibian.

La aparicion de EPS inducida por la terapia AP fue basicamente evaluada
usando la escala Simpson-Angus (ver ANEXO 2). Entre todos los pacientes
diagnosticados como esquizofrénicos o bipolares que recibian tratamiento AP, 81
presentaron EPS (Simpson-Angus>3) durante el periodo de hospitalizacion, y fueron
considerados como CASOS. 189 pacientes no presentaron EPS (Simpson-Angus<3)
durante el mismo periodo, y se consideraron como CONTROLES. El periodo de
hospitalizacion fue al menos de 15 dias para los controles, descartando como controles
los pacientes que estuvieron hospitalizados un tiempo inferior a dicho periodo. Los

pacientes que recibieron tratamiento anticolinérgico fueron descartados del estudio.

En el estudio de correlacion genotipo-fenotipo DAT se incluyeron 61 pacientes
con esquizofrenia, trastornos psicoticos relacionados y trastorno bipolar (inicamente se

dispuso de informacion diagnoéstica de 53 pacientes), que fueron los individuos que
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inicialmente se incluyeron en el proyecto de analisis del fenotipo. Finalmente, solo se
pudo realizar esta asociacién en 17 pacientes, en los que se habia determinado su
fenotipo basal durante su primer brote psicético, previamente a recibir tratamiento AP;
posteriormente, algunos de estos sujetos desarrollaron EPS tras ser tratados con 6+2
mg/dia de risperidona durante 4 semanas, y otros no lo hicieron, tal como muestra la
Figura 12.

Con el fin de evaluar la posible asociacion entre los polimorfismos genéticos que
describimos mas adelante y el riesgo de EPS, se realizé el estudio genético en los 81
casos y 189 controles; a excepcion del polimorfismo SLC6A3 VNTR, que tnicamente

se evalu6 en el subgrupo de 61 pacientes (32 casos y 29 controles).

9.2  Controles poblacionales

Como grupo control se utilizé un grupo formado por 291 individuos que fueron
reclutados en el Servicio de Traumatologia del Hospital Clinico de Barcelona con
caracteristicas sociodemograficas que han sido descritas con anterioridad en estudios
genéticos de riesgo de cancer colorectal (Lafuente et al. 2000). Se trata de pacientes que
fueron atendidos en dicho Servicio durante los afios 1996-1997, con una media de edad
de 61 afios, y que fueron ingresados para tratamiento con prétesis de cadera, fracturas
pélvicas y fracturas en las extremidades. De estos individuos se recogieron datos
sociodemograficos, de habitos toxicos y otros antecedentes patologicos. Ninguno de
ellos presentaba esquizofrenia ni ninguna otra enfermedad mental, y también fueron

excluidos aquellos individuos que consumian sustancias de abuso.
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9.3

Consentimiento informado

De cada individuo se obtuvo muestra de sangre, junto con el consentimiento

informado escrito.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico, de acuerdo

con las siguientes consideraciones éticas:

9.4

El grupo de investigacion se comprometio a respetar los principios de la Declaracion de
Helsinki, debiendo desarrollar el estudio de acuerdo con el protocolo y con
procedimientos normalizados de trabajo que aseguren el cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica (GCP), tal como se describe en las Normas Tripartitas
Harmonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica 1996. El protocolo, el formulario
de consentimiento informado propuesto, fueron revisados por un Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) / Comité de Etica Independiente (CEI). Cualquier
modificacion del protocolo, que no fueran cambios administrativos, ha sido siempre
presentada como una enmienda al protocolo con la debida aprobacion 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 s6lo han tenido acceso
los investigadores del estudio y la/s persona/s encargada/s de su monitorizacion, o en

caso de inspeccion por parte de las Autoridades Sanitarias Espafiolas.

Calculo de l1a CEDD

En el estudio caso-control, el tipo AP que recibian los pacientes no fue criterio

de exclusion. Con el fin que los datos fueran comparables y de minimizar el efecto del

tipo de AP utilizado, se hizo un célculo de la dosis diaria equivalente de clorpromacina

(CEDD) para cada AP (Woods S.W. 2003). Dichas dosis equivalentes se calculan

teniendo en cuenta la dosis minima diaria efectiva para cada AP, de modo que se ha

establecido que las dosis equivalentes a 100mg/dia de clorpromacina son 2mg/dia de

haloperidol, 2mg/dia de risperidona, Smg/dia de olanzapina, 75mg/dia de quetiapina,

-99 .



60mg/dia de ziprasidona y 7.5mg/dia de aripiprazol. La conversion del farmaco
amisulpride (n=4) y del LAIR (Long Acting Injectable Risperidone) no fue posible
debido a la inexistencia tablas de conversion disponibles.

En el calculo de la CEDD se incluy6 la adicion de dosis en el caso de que fueran
administrados dos APs conjuntamente; esto se dio en 8 casos y en 29 controles. Se
categoriz6 la CEDD en tres grupos: baja <200mg, media 201-399mg, y alta >400mg. En
esta nueva variable, se pudo afadir la dosis de amisulpride de cada correspondiente
categoria (baja <25mg, media 25-50mg, y alta >50mg), asi como de LAIR (baja

<400mg, media 401-599mg, y alta >600mg).

10. METODOS ANALITICOS

El aislamiento de DNA se llevo a cabo a partir de 300l de sangre entera, previa
obtencion del consentimiento informado, usando técnicas estandar. De cada muestra de
DNA se analizaron los siguientes polimorfismos genéticos:

e DRD2 TaqlA

e DRD2 TaqlB

e DRD2 -141C Ins/Del
e DRD3 Ser9Gly

e SLC6A3 VNTR

Para analizar la asociacion entre los distintos polimorfismos y el riesgo de
esquizofrenia, todos los polimorfismos genéticos evaluados se estudiaron en los 291
controles y los 211 esquizofrénicos, excepto para el polimorfismo SLC6A3 VNTR que
unicamente se evalué en 84 individuos del grupo control y en 53 pacientes

esquizofrénicos.
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Todos los polimorfismos genéticos evaluados se estudiaron en los 81 casos y los
189 controles, excepto para el polimorfismo SLC6A3 VNTR que tnicamente se evalud

en 32 casos y en 29 controles.

10.1 Genotipado DRD2 TaqlA y DRD2 TaqIB

La secuencia genomica de 310 pares de bases (pb) correspondiente al
polimorfismo TaqlA del gen DRD2 se amplifico mediante la técnica de PCR
(polymerase chain reaction) con la pareja de oligonucleotidos 5-CCG TCG ACG GCT
GGC CAA GTT GTC TAy 5'-CCG TCG ACC CTT CCT GAG TGT TCA TCA, a una
concentracion de 250nM (Noble EP et al. 1994). Los oligonucledtidos 5'-GAT ACC
CAC TTC AGG AAG TC y 5-GAT GTG TAG GAA TTA GCC AGG se usaron para
amplificar mediante PCR el fragmento de 459 pb que incluye el polimorfismo TaqlB
del gen DRD2, a una concentracion de 250nM (Castiglione C.M. et al. 1995).

La reaccion de PCR se llevo a cabo en un volumen de 30ul mediante los
siguientes reactivos: MgCl, 1.25mM, 0.2mM de cada dANTP (GeneCraft, Liidinghausen,
Germany), 0.5uM de los correspondientes oligonucleodtidos, 500ng de DNA, 1 unidad
de taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Liidinghausen, Germany) y el
correspondiente tampon de PCR. Tras una desnaturalizacion inicial a 94°C durante 4
minutos, el DNA fue amplificado mediante 30 ciclos de 30 segundos a 94°C, 30
segundos a 65°C y 30 segundos a 72°C, seguido de un paso de extension final de 5
minutos a 72°C.

En el caso del polimorfismo DRD2 TaqlA, 10ul del producto de PCR fue
digerido con 2.5 unidades del enzima de restriccion Taql (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA) durante 22 horas a 65°C. Para el polimorfismo DRD2 TaqIB, 10ul del producto

de PCR fueron igualmente digeridos con 2.5 unidades del enzima de restriccion Taql a
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una temperatura de 65°C, pero en este caso el tiempo de digestion fue de 5 horas. Los

productos de digestion fueron visualizados por electroforesis en geles de agarosa al 3%,

conteniendo 0.65pg/ml de bromuro de etidio.

Para el polimorfismo DRD2 TaqlA se han descrito 3 posibles genotipos:

(@)

El homocigoto predominante o wild type A;A; que como resultado de la
digestion muestra dos fragmentos de 180 y 130 pb.

El heterocigoto A;A; que tras la digestion se presenta en tres fragmentos de
310, 180y 130 pb.

El homocigoto de baja frecuencia o mutado A;A; que se mantiene sin digerir

y por tanto con el tamafio de 310pb correspondiente al fragmento inicial.

Para el polimorfismo DRD2 TaqIB también han sido descritos 3 posibles

genotipos:

(@]

El homocigoto predominante o wild type BB, que como resultado de la
digestion muestra dos fragmentos de 267 y 192 pb.

El heterocigoto B;B, que tras la digestion se presenta en tres fragmentos de
459,267y 192 pb.

El homocigoto de baja frecuencia o mutado B;B; que se mantiene sin digerir

y por tanto con el tamafio de 459pb correspondiente al fragmento inicial.

10.2 Genotipado DRD2 -141 C Ins/Del

La

secuencia gendémica de 304 pb correspondiente al polimorfismo -141C

Ins/Del del gen DRD2 se amplifico mediante la técnica de PCR utilizando la pareja de

oligonucleotidos 5'-ACT GGC GAG CAG ACG GTG AGG ACC C y 5-TGC GCG

CGT GAG GCT GCC GGT TCG G (4rinami T et al. 1997).

Para amplificar el fragmento se us6 la polimerasa Pfu (Promega, Madison, WI,
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USA), y la reaccion se suplementd con una concentracion final de formamida del 4%,
tal y como se describe en el trabajo de Arinami (Arinami T et al. 1997). La reaccion de
PCR se llevo a cabo en un volumen de 30ul, utilizando los siguientes reactivos: 0.2mM
de cada ANTP (GeneCraft, Liidinghausen, Germany), 0.5uM de los correspondientes
oligonucle6tidos, 500ng de DNA y el correspondiente tampoén de PCR. Tras una
desnaturalizacion inicial a 98°C durante 1 minuto, el DNA fue amplificado mediante
35 ciclos de 20 segundos a 98°C y 5 minutos a 74°C, seguido de un paso de extension
final de 5 minutos a 74°C.

La distincién entre los diferentes genotipos se llevo a cabo mediante la digestion
de 10ul de producto de PCR con 10 unidades del enzima de restriccion BstN1 (New
England Biolabs, Ipswich, MA, USA) a 60°C durante toda la noche en presencia de
albumina bovina (BSA) 1x. Los fragmentos de DNA fueron visualizados por
electroforesis en gel de agarosa al 2% conteniendo 0.65ug/ml de bromuro de etidio. Se
distinguieron tres genotipos distintos para el polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del:

o El homocigoto predominante o wild type Inslns que como resultado de la

digestion muestra dos fragmentos de 160 y 144 pb.

o El heterocigoto InsDel que tras la digestion se presenta en tres fragmentos de
304, 160 y 144 pb.

o El homocigoto de baja frecuencia o mutado DelDel que se mantiene sin
digerir y por tanto con el tamafio de 304pb correspondiente al fragmento
inicial

En todos estos ensayos se incluyeron estdndares internos positivos para los

enzimas de restriccion.
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10.3 Genotipado DRD3 Ser9Gly

La secuencia gendémica de 463 pb correspondiente al polimorfismo Ser9Gly del
gen DRD3 se amplifico mediante la técnica de PCR utilizando la pareja de
oligonucleotidos 5'-GCT CTA TCT CCA ACT CTC ACA y AAG TCT ACT CAC
CTC CAG GTA (Lannfelt L. et al. 1992).

La reaccion de PCR se llevo a cabo en un volumen de 25ul mediante los
siguientes reactivos: MgCl, 1.5mM, 0.2mM de cada ANTP (GeneCraft, Liidinghausen,
Germany), 0.25uM de los correspondientes oligonucle6tidos, 250ng de DNA, 1 unidad
de taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Liidinghausen, Germany) y el
correspondiente tampon de PCR. Tras una desnaturalizacion inicial a 95°C durante 5
minutos, el DNA fue amplificado mediante 30 ciclos de 40 segundos a 95°C, 30s a 55°C
y 40s a 72°C, seguido de un paso de extension final de 5 minutos a 72°C.

La distincion entre los diferentes genotipos se llevo a cabo mediante la digestion
de 10ul de producto de PCR con 1.5 unidades del enzima de restriccion MIuNI (Roche
Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany) a 37°C durante toda la noche. El enzima
reconoce la secuencia palindromica (TGGCCA Y ACCGGT), de modo que corta el
fragmento amplificado en distintos puntos generando cinco bandas de 304 (alelo Ser),
206 (alelo Gly), 111 (constante), 98 (alelo Gly) y 47(constante) pb. Los fragmentos de
DNA fueron visualizados por electroforesis en gel de agarosa al 2% conteniendo
0.65pug/ml de bromuro de etidio. Se distinguieron tres genotipos distintos para el
polimorfismo DRD3 Ser9Gly:

o El homocigoto predominante o wild type SerSer que como resultado de la

digestion muestra tres fragmentos de 304, 111 y 47 pb.

o El heterocigoto SerGly que tras la digestion se presenta los cinco posibles
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fragmentos.

o El homocigoto de baja frecuencia o mutado GlyGly que como resultado de
la digestion muestra cuatro fragmentos de 206, 111, 98 y 47 pb.

En todos estos ensayos se incluyeron estandares internos positivos para los

enzimas de restriccion.

10.4 Genotipado SLC6A3 VNTR

La secuencia gendémica correspondiente al polimorfismo SLC6A3 VNTR del
gen DAT se amplific6 mediante la técnica de PCR utilizando la pareja de
oligonucleotidos 5°-TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG y 5’-CTT CCT GGA
GGT CAC GGC TCA AGG (Vandenbergh et al., 1992).

La reaccion de PCR se llevo a cabo en un volumen de 30ul mediante los
siguientes reactivos: MgCl, 2mM, 0.2mM de cada dANTP (GeneCraft, Liidinghausen,
Germany), 0.5uM de los correspondientes oligonucledtidos, 500ng de DNA, 1.5
unidades de taq polimerasa (Supratherm, GeneCraft, Liidinghausen, Germany) y el
correspondiente tampon de PCR.

Tras una desnaturalizacion inicial a 94°C durante 3 minutos, el DNA fue
amplificado mediante 35 ciclos de 40 segundos a 94°C, 2 minutos a 72°C y 2 minutos a
72°C, seguido de un paso de extension final de 5 minutos a 72°C. 10ul del producto de
PCR fueron visualizados mediante electroforesis en geles de azarosa al 2% conteniendo
0.65pug/ml de bromuro de etidio. El tamafio de los fragmentos obtenidos dependera del
numero de repeticiones de la secuencia de 40 pares de bases: 280bp (5 repeticiones),
320bp (6 repeticiones), 360bp (7 repeticiones), 400bp (8 repeticiones), 440bp (9
repeticiones), 480bp (10 repeticiones), 520bp (11 repeticiones) y 600bp (13

repeticiones).
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10.5 Fenotipo DAT

Para el estudio de la expresion in vivo del transportador DAT en el estriado se
uso la técnica de (‘*I) FP-CIT (DatSCAN®) SPECT (single photon emission
computerized tomography).

Todas las medidas se efectuaron en el Departamento de Medicina Nuclear del
Hospital Clinico de Barcelona. En resumen, una hora antes de la inyeccion de 185 MBq
de (**’I) FP-CIT (DaTSCAN®, GE Healthcare), todos los sujetos recibieron 300mg de
solucion de Lugol para evitar la llegada del yodo radiactivo a la glandula tiroidea.

Las tomografias SPECT se llevaron a cabo transcurridas 3h a partir de la
inyeccion del radiotrazador usando una gammacamara (Helix, G.E.M.S.) acoplada a un
colimador de alta resolucion.

Las imagenes fueron procesadas en un SP1 Elscint Computer (Apex SP-X,
software version 3.12) y reconstruidas mediante filtros Metz (FWHM=10mm;
factor=3) que permitieron la reconstruccion espacial. El tamafio de pixel fue 3.9mm, y
no se realizaron correcciones atenuantes. Todas las imagenes fueron reconstruidas con
una amplitud de 1 pixel.

El anélisis cuantitativo se realizd usando regiones circulares de interés (ROIs)
que se establecieron en tres cortes oblicuos consecutivos, de 3.9mm de grosor, paralelos
al plano frontal-cerebelo. Las regiones se situaron en el nucleo caudado (4 pixels O;
volumen total 2.2ml); el putamen anterior, medio y posterior (2 pixels @; volumen total
0.6ml para cada uno); y la corteza occipital (union no especifica; 6 pixels @; volumen
total 5.0ml). Para cada hemisferio se obtuvieron ('*’T) FP-CIT binding ratios (r):
rs= 100 x my/m,

Donde ms y mo son las medias de las cuentas por pixel en las ROIs en el
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estriado y el occipital, respectivamente. Esta formula se uso para calcular las ratios del
estriado total (S=W), del nucleo caudado (S=C), putamen total (S=P) y putamen
anterior (S=AP), medio (S=MP) y posterior (S=PP). El estriado total representa la suma

de las ROI del nucleo caudado y de putamen total. (Mateos J.J. et al. 2005)

10.6 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando el programa de analisis estadistico SPSS
(version 10). Se disefi6 una base de datos que contempldé todos los datos
sociodemograficos, clinicos y sobre todo farmacoldgicos de los pacientes. Para las
variables continuas se calcularon las medias y las desviaciones estandar. Los anélisis
univariantes permitieron detectar aquellas variables asociadas con el riesgo de padecer
esquizofrenia y para identificar factores clinicos relacionados con la aparicion de EPS.
Los analisis multivariantes (regresiones logisticas politomicas) se usaron para estimar la
contribucion independiente de cada variable identificada a través de los andlisis
univariantes. En todos estos andlisis se calcularan las correspondientes OR (intervalos
de confianza del 95%). En el estudio de correlacion genotipo-fenotipo, para comparar
las medias de los fenotipos de los diferentes grupos de genotipos, se llevara a cabo un

analisis de la covarianza (ANCOVA).
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RESULTADOS

11. POLIMORFISMOS DRD2 TaqlA/IB, DRD2 -141CIns/Del vy
DRD3 Ser9Gly v RIESGO de EPS

Seglin la Escala Simpon-Angus, del total de pacientes incluidos en el estudio de
riesgo de EPS que recibian terapia AP, 81 pacientes presentaron EPS y fueron
clasificados como casos, mientras que 189 no desarrollaron dichos efectos secundarios

y se clasificaron como controles.

La Tabla 6 muestra las caracteristicas demograficas de ambos grupos, que
presentaron una distribucion similar en términos de sexo y habito tabaquico; en edad,
sin embargo la diferencia entre los dos grupos resultd estadisticamente significativa

(p=0.01), lo que oblig6 a ajustar por dicho factor al hacer el analisis multivariante.

El diagndstico psiquiatrico del grupo de pacientes se realizo siguiendo el criterio
DSM-1V, tal y como se mencioné en el apartado Materiales y métodos. Como se puede
ver en la Tabla 6, para el grupo de los casos, un 69% de los individuos presentaba
esquizofrenia o un trastorno psiquiatrico relacionado, y el 31% restante correspondia a
pacientes con trastorno bipolar. Para el grupo de los controles, el 87.9% de los pacientes
fueron diagnosticados como esquizofrénicos o pacientes con trastornos relacionados,
mientras que el 12.1% restante fueron diagnosticados como pacientes con trastorno
bipolar. Entre los trastornos que se relacionaron con la esquizofrenia se incluye una
serie de patologias que por su similar sintomatologia, estan relacionadas con la
esquizofrenia, tales como el trastorno esquizoafectivo, el trastorno psicético agudo, el
trastorno por ideas delirantes y el trastorno esquizotipico. Para algunos pacientes (10

casos y 23 controles), no se consiguid hacer un diagnostico exacto, siendo clasificados
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como individuos con psicosis no especificas.

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes casos y controles tratados con farmacos

APs en el estudio de riesgo de EPS.

Casos Controles

(EPS) v (No EPS) v P
N 81 189
Caracteristicas
demograficas
Edad 32,6 £ 13 37,6 £ 16 0,01
Sexo (hombre) 43/81 53% 105/189 55%
Tabaquismo '
Fumadores 23/52 44% 72/147 49%
Ex-fumadores 4/52 8% 20/147 14%
No fumadores 25/52 48% 55/147 37%
Diagnéstico psiquiatrico *
Esquizofrenia 49/71 69% 146/166 98%
Trastorno bipolar 22/71 31% 20/166 12%

" De algunos pacientes no se dispuso de informacion sobre el habito tabaquico (29 casos y 42 controles
sin contabilizar).
* De algunos pacientes no se dispuso de informacion diagnostica (psicosis no especificas: 10 casos y 23

controles).
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La Figura 13 muestra los diferentes EPS que present6 el grupo de los casos,
siendo la bradicinesia el mas prevalente, seguido de la distonia, que como ya hemos

mencionado, se evaluaron segun la Escala Simpon-Angus.

EPS inducidos por AP en el grupo de los CASOS '

O Distonia

M Rigidez

O Temblor

O Bradicinesia

12

B Discinesia

31 9 O No diagnosticado

27

Figura 13. EPS inducidos por el tratamiento AP en el grupo de los casos.

''31 casos con EPS sin especificar

Tal como muestra la Tabla 7, los pacientes recibieron diferente tratamiento AP,
siendo la risperidona el fairmaco mas frecuente (59% de los casos y el 44% de los
controles). La distribucion de los distintos APs entre los esquizofrénicos y los pacientes
con trastorno bipolar fue similar, observandose un predominio de los APs atipicos entre

los controles.
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Tabla 7. Distribucion de las diferentes drogas APs utilizadas en casos y controles.

Farmaco AP CASOS (n=81) CONTROLES (n=189)
Risperidona 48 (59%) 84 (44%)
Haloperidol 13 (16%) 9 (4%)
Clozapina 1 (1%) 24 (12%)
Amisulpiride 3 (3%) 1 (0,5%)
Olanzapina 3 (3%) 32 (16%)
Zuclopentixol 5 (6%) 1 (0,5%)
Ziprasidona 4 (4%) 10(5%)
Quetiapina 1 (1%) 24 (12%)
LAIR 1 (1%) 1 (0,5%)
Trifluoperacina 1 (0,5%)
n.e. 2 (2%) 2 (1%)

n.e. No especificado

La Tabla 8 muestra la media y la desviacion estandar de la dosis de AP
calculada como dosis diaria equivalente de clorpromacina (ver apartado Materiales y
métodos) y categorizada en tres subgrupos (baja, media y alta), tanto en casos como en
controles. La dosis total de AP en el grupo de los casos resulto significativamente mas

elevada que en el grupo de controles (p=0.03).

La dosis de AP entre pacientes con trastorno bipolar fue ligeramente mayor a la
utilizada en pacientes con esquizofrenia (376.9+159 mg/dia y 337.8+172 mg/dia,

respectivamente), aunque la diferencia no resulto significativa (p=0.07).
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Tabla 8. Dosis de AP media y desviacion estandar, calculada y categorizada como

CEDD' (mg/dia) en tres subgrupos, en casos y controles.

Dosis de AP CASOS CONTROLES
Baja 142,7+48 (n=9; 12%) 162,7+48 (n=58; 31%)
Media 296,6£30 (n=37; 49%) 290,7£33 (n=69; 37%)
Alta 564,3+158 (n=29; 38%) 547,1£147 (n=57; 30%)
Total? 381,7+183 (n=75) 329,8+178 (n=184)
n.e. 6 5
" Calculada como se describe en el apartado de Material y métodos.
2 p=0.03

n.e. No especificado

La Tabla 9 y la Tabla 10 muestran el analisis univariante del riesgo de EPS
dependiendo de la dosis de AP y de la edad, respectivamente. El analisis del efecto de
cada una de dichas variables se realizd ajustando por la otra variable, con el fin de
evaluar los dos efectos de forma independiente. Para la dosis de AP, se realizaron los
calculos comparando las categorias de dosis media y alta versus la baja. Edades
inferiores a 31 afios fueron las que mas afectaron el riesgo de EPS, hasta llegar a
duplicarlo.

El hecho de que ambas variables afecten de forma significativa el riesgo de EPS
hizo necesario tenerlas en cuenta a la hora de realizar los andlisis estadisticos con los

datos genotipicos, teniendo que ajustar por ambas.
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Tabla 9. Analisis multivariante del riesgo de EPS dependiente de la dosis de AP.

Casos vs Controles

Dosis OR IC p
Baja

Media 3.4 1,5-7,7 0,003
Alta 3,2 1,3-7,5 0,007
Ajustado por edad

*OR comparando la categoria media vs baja y la alta vs baja (basal)

Tabla 10. Analisis multivariante del riesgo de EPS dependiente de la edad.

Casos vs Controles
OR IC p
Edad <31" 2 1,1-3,6 0,01

Ajustado por dosis de AP

! Mediana

La Tabla 11, 12 y 13 muestran el genotipo y la frecuencia alélica de los
polimorfismos TaqlA/TaqIB y -141ClIns/Del del gen DRD2, y Ser9Gly del gen DRD3,
respectivamente, para el grupo de los casos y para el de los controles, siendo muy
similares para ambos grupos. Entre los polimorfismos TaqlA y TaqIB se detect6 /inkage
disequilibrium (X*=326.7, d.f=4, p<0.001). No se hallé6 ningin individuo con el

genotipo DRD2 -141C DelDel, ni entre el grupo de los casos ni entre el de los controles.
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Tabla 11. Distribucion descriptiva de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo DRD2 TaqIA/IB en casos y controles.

Casos Controles

(EPS) 7 (No EPS) v
DRD2 TaqIA/IB'
Homocigoto AjA 2/81 2,4% 3/189 1,5%
Heterocigoto A A, 28/81 34,5% 68/189 35,9%
Alelo Aj (frecuencia) 19,7% 19,5%

' TaglA y TaqIB mostraron linkage disequilibrium. Se obtuvieron los mismos resultados para

ambos polimorfismos.

Tabla 12. Distribucion descriptiva de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del en casos y controles.

Casos v Controles v
(EPS) (No EPS)
DRD2 -141C Ins/Del
Homocigoto DelDel - - - -
Heterocigoto InsDel 14/81 17,2% 24/189 12,6%
Alelo Del (frecuencia) 8,6% 6,3%
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Tabla 13. Distribucion descriptiva de los genotipos y frecuencias alélicas del

polimorfismo DRD3 Ser9Gly en casos y controles.

Casos Controles

(EPS) 7 (No EPS) 7
DRD3 Ser9Gly
Homocigoto GlyGly 8/81 10,0% 19/189 10,0%
Heterocigoto SerGly 35/81 43,0% 80/189 42,0%
Alelo Gly (frecuencia) 31,0% 31,0%

Para explorar potenciales asociaciones entre los polimorfismos analizados y la
aparicion de EPS, se usaron analisis multivariantes, ajustando por dosis categorizadas y
por edad, tal como muestra la Tabla 14, 15 y 16. Se calcul¢ el riesgo asociado, con los
genotipos y con la frecuencia alélica, resultando ambos andlisis muy similares. No se
observaron diferencias en la susceptibilidad de EPS inducidos por drogas APs para

ninguno de los polimorfismos estudiados.

Tabla 14. Analisis multivariante del riesgo de EPS asociado a los genotipos DRD2

TaqlA y al alelo A,

OR IC p
Homocigoto AjA, 0,98 0,15-6,25 0,98
Heterocigoto AjA; 0,93 0,51-1,68 0,8
Alelo A;' 0,94 0,55-1,59 0,83

Ajustado por edad y dosis de AP (CEDD)
lHomocigotos A A, y heterocigotos AjA; vs homocigotos A,A,.
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Tabla 15. Analisis multivariante del riesgo de EPS asociado a los genotipos DRD2 -
141C Ins/Del y al alelo Del.

OR IC p
Homocigoto DelDel - - -
Heterocigoto InsDel 0,95 0,42-2,15 0,9
Alelo Del ! 0,95 0,42-2,15 0,9

Ajustado por edad y dosis de AP (CEDD)

'Homocigotos DelDel y heterocigotos InsDel vs homocigotos InsIns.

Tabla 16. Analisis multivariante del riesgo de EPS asociado a los genotipos DRD3
Ser9Gly y al alelo Gly.

OR IC p
Homocigoto GlyGly 0,98 0,36-2,66 0,97
Heterocigoto SerGly 0,98 0,54-1,78 0,95
Alelo Gly ' 0,98 0,64-1,52 0,95

Ajustado por edad y dosis de AP (CEDD)
'Homocigotos GlyGly y heterocigotos SerGly vs homocigotos SerSer.

Tal como muestran la Tabla 17 y la Tabla 18, se estratificaron los pacientes en
dos grupos, casos y controles, en base a su diagndstico; 1) esquizofrénicos y pacientes
con trastornos psicoticos relacionados (Tabla 17) y 2) pacientes con trastorno bipolar
(Tabla 18). Se realiz6 un analisis multivariante, ajustando por dosis categorizadas y por
edad, para ambos grupos. Para los pacientes esquizofrénicos no se encontrd asociacion

significativa entre ninguno de los polimorfismos estudiados y la susceptibilidad de EPS
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inducidos por APs. En los pacientes con trastorno bipolar, en cambio, se observo una
tendencia hacia un efecto protector para el alelo DRD2 TaqlA;, con un valor de OR de

0.17, aunque en el limite de significacion estadistica.

Tabla 17. Analisis multivariante del riesgo de EPS asociado a los diferentes alelos

de los polimorfismos TaqlA, -141C Ins/Del y Ser9Gly en pacientes esquizofrénicos.

Pacientes esquizofrénicos

OR IC p
TaqlA Alelo A, 1,1 0,6-2,0 0,85
-141C alelo Del 1,0 0,4-2,8 1
Ser9Gly Alelo Gly 1,1 0,7-2,0 0,6

Cada analisis es un analisis multivariante independiente ajustado por edad y

dosis de AP

Tabla 18. Analisis multivariante del riesgo de EPS asociado a los diferentes alelos

de los polimorfismos TaqlA, -141C Ins/Del y Ser9Gly en pacientes con trastorno

bipolar.
Pacientes con trastorno bipolar
OR IC p
TaqlA Alelo A; 0,17 0,03-0,97 0,05
-141C alelo Del 0,50 0,06-3,99 0,51
Ser9Gly Alelo Gly 0,56 0,19-1,7 0,31

Cada analisis es un analisis multivariante independiente ajustado por edad y

dosis de AP
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12. POLIMORFISMO SLC6A3 VNTR y SUSCEPTIBILIDAD de

EPS

La Tabla 19 muestra las caracteristicas de los pacientes utilizados en el estudio
de susceptibilidad de EPS inducido por tratamiento AP. Como ya se ha mencionado
anteriormente, el grupo de los casos corresponde a pacientes que presentaron EPS,
mientras que el de los controles corresponde a aquellos que no presentaron EPS al
recibir tratamiento AP. Estos dos grupos coinciden con los utilizados en el estudio de
susceptibilidad de EPS para los polimorfismos DRD2 TaqlA/IB, -141C Ins/Del y
DRD3 Ser9Gly, pero en este caso la n utilizada es mas pequefia (n=61), y eran
individuos que inicialmente estaban incluidos en el estudio genotipo-fenotipo DAT. Al
igual que el estudio de los polimorfismos acabados de citar, ambos grupos presentaron
una distribucion similar en términos de sexo y hébito tabaquico; en edad, sin embargo el
grupo de los casos parecia mas joven y, por otro lado, también recibi6 dosis de APs mas
altas (calculadas como CEDD) que el de los controles, aunque en este caso las
diferencias entre ambos no fueron significativas.

El diagnostico psiquiatrico de los pacientes se hizo siguiendo el criterio DSM-
IV, incluyendo pacientes esquizofrénicos, pacientes con trastornos psiquiatricos
relacionados (trastorno esquizoafectivo, trastorno psicotico agudo, trastorno por ideas
delirantes y trastorno esquizotipico) y pacientes con trastorno bipolar. Todos los
pacientes con trastorno bipolar incluidos en este estudio presentaron EPS, tal como

muestra la Tabla 19.
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Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes casos y controles tratados con farmacos

APs en el estudio de riesgo de EPS para el polimorfismo SLC6A3 VNTR.

Casos (EPS) Controles (No EPS)
Total de pacientes tratados con AP
n(61)' 32 29
Edad 28,6 £ 8,1 31,8+ 12,4
Sexo (hombre)/total 17/32 (53,1%) 18/29 (62,1%)
Fumadores/total >’ 11/17 (64,7%) 12/19 (63,1%)
Dosis * 391,8 £2242 3454+ 1522
Diagnostico psiquiatrico *
Esquizofrenia y trastornos o o
relacionados/total 24727 (88,8%) 26/26 (100%)
Trastorno bipolar/total 3/27 (11,1%) 0/26 (0%)

"'47 pacientes del estudio de riesgo de esquizofrenia.

* Para algunos pacientes no se disponia de la informacion sobre el habito tabaquico (15 casos y 10
controles sin contabilizar). No se incluyo a los ex-fumadores.

3 Dosis de AP calculada como CEDD (mg/dia)

* Diagnostico psiquiatrico siguiendo el criterio DSM-IV. No se disponia de la informacion diagnéstica de

algunos pacientes con psicosis sin especificar (5 casos y 3 controles sin contabilizar).

Los EPS observados en este subgrupo de casos fueron los mismos que los
observados en el grupo total de casos (n=81) utilizado en el estudio de los otros
polimorfismos genéticos (ver Figura 13); siendo la bradicinesia el EPS mas prevalente,

seguido de la distonia.
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Entre los diferentes AP utilizados en estos subgrupos de pacientes, la risperidona
fue el mas utilizado, y la distribucion de los AP entre casos y controles fue muy similar,
segiin se puede observar en la Tabla 20, al igual que se describidé para los grupos

completos.

Tabla 20. APs recibidos por pacientes casos y controles en el estudio de riesgo de

EPS para el polimorfismo SLC6A3 VNTR.

Casos (EPS) Controles (No EPS)

n (61)

Tatamiento AP !

32

29

Risperidona 16/31 (51,6%) 21/29 (72,4)
Haloperidol 7/31 (22,5%)

Clozapina 1/31 (3,2%) 3/29 (10,3%)
Olanzapina 1/31 (3,2%) 2/29 (6,8%)
Zuclopentixol 4/31 (12,8%)

Ziprasidona 2/31 (6,4%) 1/29 (3,4%)
Quetiapina 1/31 (3,2%) 1/29 (3,4%)
LAIR 1/31 (3,2%) 1/29 (3,4%)

"No se disponia de la informacién sobre el tratamiento AP de algunos pacientes (1 caso sin contabilizar)
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La Tabla 21 muestra los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo
SLC6A3 VNTR en el grupo de casos y en el de controles, para los alelos mas comunes
observados (*9R y el *10R), aunque también se detectaron individuos con el alelo

*11R (frecuencia alélica 0.03).

Tabla 21. Distribucion descriptiva de los genotipos y frecuencias alélicas

estudiadas en casos y controles.

Casos Controles
(con EPS) (sin EPS)
N 32 29
DAT Alelo 9*R
Homocigotos/total 2/32 (6,2%) 2/29 (6,8%)
Heterocigotos/total 15/32 (46,8%) 15/29 (51,7%)

Frecuencia alélica
DAT Alelo 10*R
Homocigotos/total
Heterocigotos/total

Frecuencia alélica

0,296

14/32 (43,7%)
15/32 (46,8%)

0,671

0,327

11/29 (37,9%)
16/29 (55,1%)

0,655

Para analizar posibles asociaciones entre los alelos DAT *9R y DAT *10R con
la susceptibilidad EPS inducidos por terapia AP, se realizd un andlisis multivariante,
ajustando por dosis de AP categorizada (ver apartado 11), edad, sexo y habito
tabaquico, tal como muestra la Tabla 22. Para ninguno de dichos alelos se obtuvieron

diferencias significativas entre ambas poblaciones, tanto si se consideraban los

-124 -



RESULTADOS

genotipos como si se utilizaban las frecuencias alélicas; sin embargo, se observo una
tendencia, aunque sin significacion estadistica, hacia un mayor riesgo de EPS entre los
individuos con el alelo *10R (OR=1.4) y hacia la proteccion entre los que tenia el alelo

*9R (OR=0.7).

Tabla 22. Analisis multivariante de la susceptibilidad de EPS inducido por
tratamiento AP asociado a diferentes alelos del polimorfismo SLC6A3 VNTR
(DAT *9R y DAT *10R).

Riesgo de EPS
p OR IC
DAT Alelo 9%R 0,4 0,7 0,2-1,7
DAT Alelo 10¥R 0,4 1,4 0,5-3,7

Cada analisis es un analisis multivariante independiente, ajustando por sexo,

edad, habito tabaquico y dosis de AP.

La Tabla 23 muestra las caracteristicas demograficas del grupo de individuos
sanos utilizado como poblacion control con el fin de validar el método utilizado. Estas
poblaciones coinciden con las utilizadas en el estudio de riesgo de esquizofrenia para
los polimorfismos DRD2 TaqlA/IB, -141C Ins/Del y DRD3 Ser9Gly, pero en este caso
la n utilizada es mas pequefia (n=92). En este subestudio, la muestra escogida esta

sesgada hacia el sexo masculino y hacia el tabaquismo.
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Tabla 23. Caracteristicas demograficas del grupo de poblacion control utilizado en

el genotipado SLC6A3 VNTR.

Poblacion general

control
N 92
Caracteristicas
demograficas
Edad 59,1119
Sexo (hombre) 84/92 (91,3%)
Tabaquismo '
Fumadores/total 54/92 (58,7%)
Ex-fumadores/total 8/92 (8,7%)
No fumadores/total 30/92 (32,6%)

" Para algunos pacientes no se disponia de la informacion sobre el

habito tabaquico (16 individuos).

El genotipo y la frecuencia alélica del polimorfismo SLC6A3 VNTR en la
poblacion control se muestra en la Tabla 24. Los alelos méas comunes observados
fueron el *9R, *10R y *11R (frecuencia alélica=0.011). S6lo hubo un individuo con el

genotipo *6R/*10R.

- 126 -



RESULTADOS

Tabla 24. Distribucion descriptiva de los genotipos SLC6A3 VNTR y frecuencias

alélicas estudiadas en el grupo de poblacion control.

Poblacion general

control
N 92
DAT Alelo 9*R
Homocigotos/total 8/92 (8,7%)
Heterocigotos/total 35/92 (38,0%)
Frecuencia alélica 0,277
DAT Alelo 10¥R
Homocigotos/total 46/92 (50,0%)
Heterocigotos/total 38/92 (41,3%)
Frecuencia alélica 0,706

13. CORRELACION GENOTIPO SLC6A3 VNTR-FENOTIPO
DAT

La Tabla 25 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio genotipo-fenotipo, clasificados segin su genotipo SLC6A3. Los
alelos mas comunes fueron el *9R y el *10R. Unicamente hubo un individuo con el

alelo *11R (heterocigoto *10R/*11R).
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Tabla 25. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el

estudio genotipo-fenotipo.

Genotipo SLC6A3 VNTR

*9R/*9R *9R/*10R *10R/*10R
n(17)" 3 6 7
Edad 26,0 £ 0,0 224+33 24,8 £ 6,5
Sexo (hombre)/total 1/3 (33,3%) 4/6 (66,6%) 3/7 (42,8%)
Diagnéstico psiquiatrico *
Esquizofrenia 2/3 3/4 57
Trastornos psicoticos relacionados * 1/3 1/4 2/7
['**1] FP-CIT medias 4,79 + 0,14 4,43 + 0,58 4,37 + 0,47

! Un paciente esquizofrénico, varén, de 24 afios de edad, presenté el genotipo *10R/*11R (['**1] FP-CIT
ratio media=4.4). No fue incluido.

% No se disponia de la informacién diagnostica de algunos pacientes con psicosis sin especificar.

3 Entre los trastornos psicéticos relacionados con la esquizofrenia se incluyeron pacientes con trastorno

psicoético agudo y con trastorno esquizotipico.

La Figura 14 muestra la correspondencia entre la distribucion del binding
estriatal a la proteina DAT, expresada como ['*I] FP-CIT ratios estriado/occipital
medias £ SEM (datos de 17 pacientes esquizofrénicos AP-naive), y los genotipos mas
frecuentes encontrados para el polimorfismo SLC6A3 VNTR. El andlisis de la
covarianza (ANCOVA) se llevd a cabo ajustando y sin ajustar por edad, pero no se
obtuvieron diferencias significativas en ninguno de los dos casos. Se observo una timida

tendencia a una mayor ['*’I] FP-CIT ratio en los individuos homocigotos para el alelo
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*9R (n=3), con una media de 4.79+0.14; seguida por los heterocigotos *9R/*10R (n=6,
media de 4.43+0.58); y de los homocigotos para el alelo *10R (n=7, media 4.37+0.47).
Un paciente con el poco frecuente genotipo *10R/*11R no se incluy6 en la Figura 13
(media de 4.4). No se observaron diferencias entre las ['*’I] FP-CIT ratios de los
pacientes que desarrollaron EPS (n=7, media 4.51+£0.25) y los que no los presentaron

(n=10, media 4.42+0.53).

['2*1] FP-CIT ratios

4,7
4.4
4,1 -

3,8 1

3,5
*9R/*9R *9R/*10R *10R/*10R

Figura 14. Relacion entre la expresion de DAT en el estriado y el polimorfismo

SL.C6A3 en pacientes esquizofrénicos.

La Figura 15 muestra tres imagenes correspondientes a tres cortes consecutivos,
oblicuos y paralelos al plano fronto-cerebelo, de 3.9mm de grosor. Las imagenes fueron
obtenidas por ['*’IJFP-CIT SPECT en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Clinico de Barcelona, y corresponden a pacientes incluidos en el estudio genotipo-

fenotipo DAT (Mateos J.J. et al. 2005). Las regiones circulares de interés marcan el
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nucleo caudado, el putamen anterior, medio y posterior, y la corteza occipital.

Figura 15. Imagenes obtenidas por [**I|FP-CIT SPECT de pacientes incluidos

en el estudio genotipo-fenotipo DAT.

14. POLIMORFISMOS DRD2 TaqlA/IB, DRD2 -141CIns/Del vy
DRD3 Ser9Gly v RIESGO DE ESQUIZOFRENIA

Con el fin de analizar si los polimorfismos evaluados suponian riesgo de sufrir
esquizofrenia, se realizé un estudio descriptivo en poblacion general y se compararon

las prevalencias obtenidas en estos controles con las obtenidas en los pacientes.

La Tabla 26 muestra las caracteristicas demograficas del grupo de individuos
sanos utilizado como poblacion control y de los pacientes con esquizofrenia y trastornos
relacionados. Debido a que la distribucion de la poblacion control estaba desviada hacia
una edad elevada y hacia el sexo femenino, fue particularmente importante hacer un

ajuste para estas dos variables.
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Tabla 26. Caracteristicas del grupo control y de los pacientes esquizofrénicos.

Pacientes con esquizofreniay  Poblacion general

trastornos relacionados control
n 243 291
Caracteristicas demograficas
Edad 340+ 13" 61,8+ 12

Sexo (hombre)

Tabaquismo *

Fumadores

Drogas de abuso *

132/243 (54,3%) !

104/181 (57,5%) '

112/291 (38,4%)

105/291 (36,0%)

Negativo 126/186 (67,8%) -
Cocaina 2/186 (1,1%) -
Cannabis 35/186 (18,8%) -
Alcohol 9/186 (4,8%) -
Metadona 1/186 (0,5%) -
Alcohol + cocaina 1/186 (0,5%) -
Alcohol + cannabis 4/186 (2,1%) -
Cocaina + cannabis 6/186 (3,2%) -
Politoxicomania 2/186 (1,1%) -

' p<0,001 (vs grupo control, X7)

? Dentro del grupo de fumadores también se consideraron los ex fumadores. Para algunos pacientes no se
disponia de la informacion sobre el habito tabaquico (58 individuos sin contabilizar).

3 No existia informacion disponible sobre el consumo de drogas de abuso de la poblacion control, ni de 57

pacientes.
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Dado la elevada prevalencia en el consumo de drogas de abuso de los pacientes
esquizofrénicos, se recogieron los datos de consumo de dichas drogas, asi como el
habito tabaquico. En cuanto al tabaquismo, vemos el nimero de fumadores es mayor en
el grupo de pacientes que en la poblacion control, por lo que también se tuvo que
realizar un ajuste para dicha variable. Debido a la falta de informacion disponible sobre
el consumo de sustancias de abuso de la poblacion control, no fue posible estudiar la

contribucion de los habitos toxicos en el riesgo de desarrollar esquizofrenia.

El diagnéstico psiquiatrico del grupo de pacientes se realizo siguiendo el criterio
DSM-IV, tal y como se mencion6 en el apartado Materiales y métodos. A parte de los
pacientes que se diagnosticaron como esquizofrénicos, también se incluyeron en este
grupo pacientes con patologias que por su similar sintomatologia, estan relacionadas
con la esquizofrenia, tales como el trastorno esquizoafectivo, el trastorno psicético
agudo, el trastorno por ideas delirantes y el trastorno esquizotipico. Del total de 243
pacientes considerados, la Figura 16 muestra qué porcentaje de pacientes se

diagnosticaron con cada uno de los trastornos mencionados.
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Diagnostico psiquiatrico (criterio DSM-IV)
@ Esquizofrenia
B Trastorno esquizoafectivo
O Trastorno psicotico agudo
5% 1% O Trastorno ideas delirantes

B Trastorno esquizotipico

12%

66%

Figura 16. Diagnéstico psiquiatrico del grupo de pacientes siguiendo el criterio

DSM-IV.

Los genotipos y las frecuencias alélicas de los diferentes polimorfismos
genéticos estudiados (DRD2 TaqlA, DRD2 TaqlB, DRD2 -141C Ins/Del y DRD3
Ser9Gly), se muestran en la Tabla 27.

Los resultados obtenidos para los polimorfismos DRD2 TaqlA y IB fueron los
mismos, concluyendo que ambos polimorfismos estaban en linkage disequilibrium

(X*=326.7, d.f.=4, p<0.001).
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Tabla 27. Distribucion descriptiva de los genotipos y frecuencias alélicas

estudiadas en el grupo de poblacion control y en el grupo de pacientes.

Pacientes con

. . Poblacion
esquizofrenia y
% general %
trastornos
control
relacionados
DRD2 TaqlIA/IB'
Homocigoto A A, 5/243 2,1% 13/287 4,5%
Heterocigoto A A; 81/243 33,3% 90/287 31,3%
Alelo A] (frecuencia) 18,7% 20,2%
DRD2 -141C Ins/Del
Homocigoto DelDel 2/243 0,8% 2/291 0,7%
Heterocigoto InsDel 33/243 13,6% 54/291 18,6%
Alelo Del (frecuencia) 7,6% 9,9%
DRD3 Ser9Gly
Homocigoto GlyGly 19/243 7,8% 32/291 11,0%
Heterocigoto SerGly 107/243 44,0% 134/291 46,0%
Alelo Gly (frecuencia) 29,8% 34,0%

" TaqIA y TaqIB mostraron linkage disequilibrium. Se obtuvieron los mismos resultados para ambos

polimorfismos.

Con el fin de explorar potenciales asociaciones de los alelos analizados con la
susceptibilidad de padecer esquizofrenia, se realizaron analisis multivariantes

independientes para cada polimorfismo, ajustando por sexo, edad y habito tabaquico.
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Tabla 28. Analisis multivariante' del riesgo de esquizofrenia asociado a los

genotipos DRD2 -141C Ins/Del y al alelo Del.

OR IC p
Homocigoto DelDel 1,06 0,0-25,0 0,97
Heterocigoto InsDel 0,3 0,1-0,7 0,007
Alelo Del ? 0,4 0,2-0,8 0,02

" Ajustado por edad, sexo y habito tabaquico

2 Homocigotos DelDel y heterocigotos InsDel vs homocigotos InsIns.

El polimorfismo -141C Ins/Del resultdé estar fuertemente asociado con la
esquizofrenia, y el alelo Del fue identificado como factor protector, reduciendo el riesgo
de desarrollar esquizofrenia en un 60%, tal como muestra la Tabla 28. Se calcul6 el
riesgo asociado, con los genotipos (el calculo s6lo es adecuado para el heterocigoto,

debido a la baja prevalencia del homocigoto DelDel) y con la frecuencia alélica.

Para los otros polimorfismos estudiados, no se obtuvo significacion estadistica,
ya sea considerando los genotipos o bien haciendo el andlisis con la frecuencia alélica,
tal como muestran las Tablas 29 y 30. Se observo un ligero grado de proteccion frente
al riesgo de esquizofrenia para el alelo A;, con una OR=0.8, mas evidente entre los
individuos con el genotipo homocigoto A;A;, pero que no llegd a ser estadisticamente

significativo.
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Tabla 29. Analisis multivariante' del riesgo de esquizofrenia asociado a los

genotipos DRD2 TaqlA y al alelo A;.

OR IC p
Homocigoto A A, 0,4 0,06-2,8 0.4
Heterocigoto AjA; 0,9 0,5-1,8 0,9
Alelo A;* 0,8 0,5-1,4 0,5

" Ajustado por edad, sexo y habito tabaquico

2 Homocigotos AA, y heterocigotos A;A, vs homocigotos A,A;.

Tabla 30. Analisis multivariante' del riesgo de esquizofrenia asociado a los

genotipos DRD3 Ser9Gly y al alelo Gly.

OR IC p
Homocigoto GlyGly 0,8 0,3-1,8 0,5
Heterocigoto SerGly 0,9 0,5-1,5 0,6
Alelo Gly? 0,9 0,6-1,3 0,5

" Ajustado por edad, sexo y habito tabaquico

> Homocigotos GlyGly y heterocigotos SerGly vs homocigotos SerSer.
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DISCUSION

15. VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS FARMACOGENETICOS

Los estudios farmacogenéticos en el campo de la psiquiatria, han proporcionado
informacion de gran utilidad, tanto para el andlisis de los factores de riesgo asociados a
enfermedades, como para el estudio de la distinta respuesta a farmacos como los APs.
Ademas, la utilizacion de técnicas farmacogenéticas presenta una serie de ventajas
frente a otras técnicas de andlisis fenotipico. En primer lugar, el genotipo de un sujeto es
invariable, no se ve afectado por la evolucion de la enfermedad ni por el tratamiento que
reciba, pudiéndose evaluar en cualquier periodo de su vida. En segundo lugar, las
técnicas de biologia molecular proporcionan una informacién muy precisa del genotipo
de un individuo, de modo que los errores metodologicos en dichos andlisis juegan un
papel muy pequefio. En tercer lugar, la cantidad de informacion publica disponible
sobre el genoma humano ayuda a disefiar estudios mas dirigidos. El facil acceso a dicha
informacion, junto con los avances en técnicas moleculares, ha hecho factible el
genotipado a gran escala. No obstante, aunque la realizacion de macroestudios con
muchos individuos y multiples SNPs, son necesarios para confirmar asociaciones entre
polimorfismos genéticos y un determinado fenotipo clinico, estudios exploratorios,
como éste, con solo centenares de muestras son imprescindibles como paso previo al
disefio del estudio confirmativo a gran escala.

Gran parte de la variabilidad del genoma humano se atribuye a los SNPs. La
elevada frecuencia de SNPs encontrada en el genoma humano (uno por cada 1.000-
2.000 pares de bases) hace que sean de gran utilidad en la caracterizacion de rasgos
fenotipicos y en el estudio de enfermedades (Sachidanandam R. et al. 2001). En los
ultimos afnos se ha propuesto que los SNPs supondrian la nueva generacion de

marcadores para la identificacion de locus asociados a patologias complejas, y se han
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utilizado en enfermedades como la migrafia con aura, la psoriasis o la esquizofrenia
(Schmith V.D. 2003). El andlisis de la posible asociacion de SNPs con el mayor riesgo
de desarrollar enfermedades como la esquizofrenia es uno de los principales retos de la
farmacogenética, asi como la posible relacion con la respuesta a farmacos y con la
aparicion de efectos adversos.

A pesar de la cantidad de AP disponibles en la actualidad, no siempre dicha
terapia supone una solucion definitiva. Entre el 10-20% de los pacientes no responden
al tratamiento inicial, un 20-30% adicional sufre recaidas, y otros padecen graves
efectos secundarios que los llevan a interrumpir la medicacion. Por todo ello, seria de
gran interés el poder obtener un predictor bioldgico o clinico de la respuesta y de la

aparicion de efectos secundarios.

16. FACTORES DE RIESGO DE EPS INDUCIDOS POR APs: edad

y_dosis

El principal efecto secundario del tratamiento antipsicotico (AP) son los
llamados efectos extrapiramidales (EPS). Se ha estimado que un 90% de los pacientes
tratados con APs tipicos desarrollan EPS.

A pesar de la introduccion de los APs atipicos, que han sido asociados con un
menor riesgo de inducir EPS, la aparicion de dichos efectos adversos contintia siendo un
importante problema en la practica clinica. En enfermedades como la esquizofrenia, una
porcion de pacientes tratados con AP atipicos continllan sin experimentar una total
remision de su sintomatologia positiva, y no se ha conseguido encontrar un tratamiento
efectivo para gran parte de los sintomas negativos y cognitivos; ademas, esta nueva

generacion de APs lleva una serie de efectos secundarios asociados (aumento de peso,
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diabetes, anormalidades lipidicas). Por todo ello, en un alto porcentaje de pacientes se
siguen utilizando farmacos como el haloperidol o farmacos atipicos como la risperidona
que mantienen el riesgo de EPS (Kapur S. et al. 2001).

La Figura 17 muestra las ventas anuales (en millones de dolares) del afio
pasado, a nivel mundial, para algunos farmacos APs, utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia. Vemos que, al igual que en nuestro estudio, se tiende a una mayor

utilizacion de los APs atipicos.

Ventas anuales de algunos APs (2005)

Dogmatyl®
(Astellas Pharma)

Serenace® (Dainippon

_ Haloperidol
Sumitomo Pharma)

Seroquel® (Astellas

Quetiapina
Phrama, AstraZeneca)

Zyprexa®

Olanzapina
(Lilly)

Risperdal®
(Janssen)

Risperidon

T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Millones de dodlares

Figura 17. Ventas mundiales anuales, correspondientes al afio 2005, para algunos

APs (Integrity, Prous Science).

La aparicion de EPS como la acatisia, el parkinsonismo o la distonia, no
unicamente crea una incapacidad fisica relacionada con las alteraciones de movimiento,
sino que producen, también, desestabilizacién emocional, por lo que se ha relacionado

la aparicion de EPS inducidos por la terapia AP con el bajo cumplimiento terapéutico,
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que es, por otra parte, la mayor causa de recaida (Kane J.M. 2001).

Se ha sugerido que el sexo y la edad podrian actuar como factores de riesgo en la
aparicion de EPS. Entre los efectos que se han relacionado con el sexo de los pacientes
destaca el parkinsonismo, que parece tener una incidencia dos veces mayor en mujeres
que en hombres; y la distonia aguda, que tendria un ligero predominio en hombres
(Kulisevky J. et al. 2003, Van Harten P. et al. 1999). En nuestro estudio no parece que
esta variable afecte a la aparicion de EPS. El hecho de que algunos efectos sean mas
comunes en un sexo y otros en el sexo contrario, podria hacer que ambas poblaciones
quedaran compensadas. Esto explicaria que, en nuestro estudio, no encontremos una
distribucion diferente por sexo entre casos y controles. De hecho, nuestros resultados
concuerdan con los descritos en un estudio realizado en pacientes esquizofrénicos
canadienses, donde se describe una influencia del sexo sobre el riesgo de EPS; dicho
estudio se llevo a cabo en pacientes tratados con risperidona, que es también el fArmaco

mas utilizado en los pacientes de nuestro trabajo (Labelle A. 2001).

En cuanto a la edad, nosotros describimos que son los pacientes mas mayores los
que estan mas protegidos frente a los EPS; en edades inferiores a los 31 afios se
duplicaria el riesgo de aparicioén de dicho efecto secundario (p=0.01). Diversos estudios
han reportado mayor sensibilidad a la aparicién de EPS en nifos y adolescentes. Se ha
descrito que el pico maximo de incidencia de distonia y parkinsonismo estaria entre la
franja comprendida entre los 10 y 19 afios de edad; en edades adultas la incidencia va
disminuyendo hasta llegar a valores minimos entre los 40 y 49 afos; a partir de dicha
edad, unicamente para el parkinsonismo, la incidencia volveria a aumentar, pero nunca

llegaria a los valores descritos en nifios y adolescentes (Lewis R. 1998).
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No estd claro el porqué de esta mayor sensibilidad en edades tempranas.
Algunos trabajos sobre disponibilidad de farmaco y sobre receptores irian en sentido
contrario. Asi, algunos estudios han demostrado que para una dosis equivalente, los
niveles plasmaticos de APs de pacientes jovenes son inferiores a los de los adultos,
probablemente debido a un mayor metabolismo hepatico; por tanto, desde el punto de
vista farmacocinético, deberian mostrar mas proteccion para EPS. Por otra parte,
estudios realizados en poblacion adulta sana mediante la técnica de PET, han sugerido
que con la edad, hay una disminucién de la densidad de receptores de D; en los nucleos
caudado y putamen (Volkow N.D. et al. 1998). El hecho de que se haya postulado que
existe relacion entre la incidencia de EPS y la ocupacion de receptores de dopamina D,
(Kasper S. et al., 1999), llevaria a pensar que a mayor edad esiste mayor riesgo de EPS

(Lewis R. 1998), aunque nosotros no lo hemos podido evidenciar.

La distribucion del tabaquismo en ambos grupos, casos y controles, fue similar,
con lo que no debemos esperar interaccion con esta variable. Hemos de recordar que los
hidrocarburos aromaticos policiclicos del tabaco son inductores del citocromo P450,
con lo que cabria esperar que en los pacientes fumadores estuviera aumentado el

metabolismo de los APs, pudiendo ser menos vulnerables a la aparicion de EPS.

En nuestro estudio podemos ver como en el grupo de los casos el porcentaje de
pacientes tratados con APs tipicos como el haloperidol es mayor que en el de los
controles. Entre los APs atipicos que se han asociado con un riesgo muy bajo de EPS, se
encuentran farmacos como la clozapina, olanzapina y quetiapina. En nuestro trabajo
vemos que dichos APs estan presentes tanto en el grupo de los controles como en el de

los casos, aunque en menor medida en estos tltimos.
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Las dificultades en el reclutamiento de estos pacientes son muchas y diversas, y
ha sido imposible unificar el AP, como era nuestra intencién inicial. Para obviar dichas
diferencias y con el fin de homogenizar en lo posible la variable farmaco, se hizo una
conversion para cada AP y para cada dosis, calculando la dosis diaria equivalente de
clorpromacina (CEDD) (Woods S.W. 2003).

En general, se ha descrito que el riesgo de EPS viene marcado por la dosis; esto
se cumple para todos los APs tipicos, y dentro de los atipicos para farmacos como la
risperidona, olanzapina y potencialmente con ziprasidona, en cambio, no se cumple con
farmacos como la quetiapina (Kane J M. 2001). En nuestro estudio se reproduce esta
asociacion, ya que la CEDD del grupo de los casos fue significativamente mayor que la
de los controles, siendo el riesgo de EPS tres veces mayor en los casos que en los
controles para los rangos mas altos de dosis.

Los farmacos APs han demostrado ser eficaces no sélo en la esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos relacionados, sino también en enfermedades con sintomas
psicoticos como el trastorno bipolar. Se ha descrito eficacia, tanto de APs tipicos como
atipicos, en los episodios maniacos (McIntyre R.S et al. 2005), aunque algunos estudios
han sugerido un mayor beneficio de los farmacos atipicos en el tratamiento de de
episodios mixtos (Berk M. 2005, Calabrese J.R. 2005).

Se han relacionado las fases depresivas con una falta de dopamina en la corteza
prefrontal; asi lo han postulado estudios que han descrito una reduccion del binding del
receptor D; en la corteza prefrontal. Entre los APs atipicos unicamente la olanzapina y
la quetiapina han mostrado eficacia en la sintomatologia depresiva asociada al trastorno
bipolar. Se ha propuesto que dichos farmacos actuarian antagonizando los receptores de
serotonina 5-HT,s y como agonistas parciales 5-HT, incrementado la disponibilidad

de dopamina en la corteza prefrontal (Yatham L.N. et al. 2005). No obstante, en nuestro
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estudio, la distribucion de los distintos APs entre los pacientes con trastorno bipolar fue
similar a la de los esquizofrénicos, sin aumentar el porcentaje de pacientes bipolares
tratados con olanzapina o quetiapina.

Algunos estudios han sugerido que la aparicion de EPS inducidos por APs, y
especialmente por los tipicos, seria mayor en pacientes con trastorno bipolar que en
esquizofrénicos (Cavazzoni P.A. et al. 2006). Nuestro trabajo confirmaria estos
resultados, ya que mientras los pacientes con trastorno bipolar representan un 31% de
los casos, s6lo un 12% de los individuos clasificados como controles tendrian dicho
trastorno. Algunos autores han apostado por una razén bioquimica, sugiriendo que en
pacientes bipolares se daria una hiperactividad noradrenérgica, que seria el reflejo de
bajos niveles de monoamino oxidasa y altos niveles séricos de dopamina-B-hidroxilasa
(Khanna R. et al 1998); mientras que otros, proponen una razén puramente
farmacolodgica, sugiriendo que muchos de los pacientes con trastorno bipolar son AP-
naive, de modo que el hecho de ser tratados por primera vez con un farmaco AP los
haria mas vulnerables a desarrollar EPS (Cavazzoni P.A. et al. 2006).

Por otro lado, en nuestro estudio, la dosis de AP entre pacientes con trastorno
bipolar fue ligeramente mayor a la utilizada en pacientes con esquizofrenia (376.9+159
y 337.8+172 mg/dia, respectivamente), aunque la diferencia no resultd significativa
(p=0.07). Otros estudios han reportado datos similares (Khanna R. et al. 1998), aunque
segln estos autores la mayor dosis de APs en estos pacientes no es la causa de una
mayor aparicion de EPS, sugiriendo, como hemos mencionado anteriormente, una base
bioquimica. La mayor dosis de APs utilizada en pacientes bipolares se deberia a que en
esta poblacion se suele empezar el tratamiento con dosis elevadas, que normalmente se
reducen al conseguir niveles terapéuticos de otros fArmacos como el litio; en cambio, en

los pacientes esquizofrénicos, se suele empezar el tratamiento con dosis mas bajas de
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AP, que se pueden aumentar segun la respuesta observada.

17. FARMACOGENETICA DE LOS EPS: POLIMORFISMOS

DEL GEN DRD2

El hecho de que no todos los pacientes que reciben el mismo AP a igual dosis
presenten un riesgo similar de desarrollar EPS, ha hecho que en la Comunidad
Cientifica hubiera un gran interés en identificar un posible predictor genético para
dichos efectos secundarios.

Aunque nuestro estudio parte de la hipotesis de que en enfermos esquizofrénicos
se daria una hiperactividad dopaminérgica a nivel cerebral, y que la apariciéon de EPS
también estaria relacionada con la densidad de receptores en el cerebro, todos nuestros
analisis se han llevado a cabo a partir de DNA aislado de sangre periférica, ya que
obviamente es mucho mas factible la obtencion de las células sanguineas, y asi es como
se han realizado la mayor parte de trabajos que analizan los polimorfismos genéticos
evaluados en nuestro estudio. De hecho, en humanos, la distribucién de los receptores
de dopamina no esta restringida al tejido nervioso, también se expresan en linfocitos,
monocitos, neutrofilos y eosinodfilos circulantes (McKenna F. et al. 2002); por lo que, a
parte de analizar el genotipo de los sujetos, también se habria podido trabajar con

mRNA.

En nuestro estudio, los polimorfismos TaqlA y TaqIB del gen DRD2, mostraron
estar en linkage disequilibrium (LD). El LD es el fendémeno por el cual la presencia de
un alelo en un determinado cromosoma tiene una elevada probabilidad de coexistir con

otro alelo localizado en una regién proxima del cromosoma.
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No encontramos ninguna asociacion entre los polimorfismos del gen DRD2
(TaqlA, TaqlB y -141C Ins/Del) y la aparicion de EPS. Nuestra hipoétesis inicial asumia
un mayor riesgo de EPS en pacientes con menor densidad estriatal de receptores D,
respecto a los pacientes con mayor densidad de receptores. Los alelos que “a priori”
habiamos propuesto que serian los que estarian relacionados con una menor densidad de
receptores eran: TaqlA, TaqIlB; y -141C Del.

Estudios de asociacion entre los polimorfismos del gen DRD2 y el riesgo de
susceptibilidad de aparicion de EPS han generado resultados controvertidos. La mayoria
de estudios se han realizado en poblacidon japonesa, pero incluso dentro de un mismo
grupo étnico, los resultados entre los distintos trabajos son discrepantes.

El estudio realizado por Mihara (Mihara K. et al. 2001) intent6 relacionar el
polimorfismo -141C Ins/Del tanto con la incidencia como con la severidad de los EPS
en una muestra reducida de pacientes esquizofrénicos japoneses (n=52) tratados con
bromoperidol o nemonapride, sin encontrar asociacion alguna. Por otro lado, el estudio
realizado por Inada (Inada T. et al. 1999) en 234 pacientes esquizofrénicos, también
japoneses, reportd una tendencia a una mayor frecuencia del alelo Del entre los
pacientes que experimentaron EPS. De modo similar, un reciente estudio (Nakazono Y.
et al. 2005) (n=19) concluyé que el riesgo de EPS en poblacion esquizofrénica
japonesa, seria superior en aquellos pacientes con el alelo -141C Del. En poblacion
japonesa, tampoco se ha podido establecer relacion entre los polimorfismos TaqlA y
TaqlB y el riesgo de aparicion de EPS (Mihara K. et al. 2000).

En poblaciéon caucasica, un estudio realizado en una cohorte de 655 pacientes
esquizofrénicos (Kaiser R. et al. 2002) intent6 relacionar diferentes polimorfismos del
gen DRD2 (-141C Ins/Del, TaqlA, TaqlB, TaqlD, Val96Ala, Pro310Ser, Ser311Cys,

G423A), con la aparicion de EPS, sin lograr establecer asociacion alguna.
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Los tnicos resultados positivos se han obtenido con los polimorfismos TaqlA y
TaqlB y la discinesia tardia; asi diversos estudios han sugerido que existiria asociacion
entre el alelo A; y la susceptibilidad a padecer dicho efecto secundario (Chen C-H. et al.
1997, Dahmen N. et al. 2001). Se ha postulado que la discinesia tardia (DT) apareceria
como consecuencia de la “up” regulacion de los receptores D, que se produce con el
tratamiento cronico con AP, tal como sugieren estudios post-mortem y estudios in vivo
utilizando la técnica de PET (Silvestri S. et al. 2000). Dado que algunos trabajos han
asociado el alelo A, del polimorfismo TaqlA a una mayor densidad estriatal de
receptores, (Pohjalainen T. et al. 1998, Jonsson E.G. et al. 1999a), se ha sugerido que
dicho alelo podria ser mas prevalente en estos pacientes con DT. Por otra parte, se ha
descrito que la aparicion de DT es mas frecuente entre los enfermos que han
desarrollado EPS que entre los que no lo han hecho; un 20% de los pacientes con EPS
acaban desarrollando DT (Academic Highlights 2000), por que lo seria 16gico pensar
que si algun genotipo tuviera mayor prevalencia entre individuos que han desarrollado
EPS, fuera este mismo genotipo el que también estuviera asociado a la aparicion de DT.
El hecho de que se haya asociado el alelo A; con el mayor riesgo de EPS y el alelo A,
con la mayor susceptibilidad de DT, tal como han propuesto algunos trabajos (Mihara
K. et al. 2000), cuestiona el papel del polimorfismo TaqIA/IB en la aparicion de dichos
efectos secundarios inducidos por terapia AP.

El hecho de que en nuestro estudio no hayamos obtenido asociacion positiva
entre los polimorfismos DRD?2 estudiados y el riesgo de aparicion de EPS inducidos por
AP, podria explicarse por diversas razones:

1)  Nosotros basamos nuestra hipdtesis en estudios genotipo-fenotipo
realizados en individuos sanos (Jonsson E.G. et al. 1999a), de modo que en

pacientes esquizofrénicos no necesariamente tiene que haber la misma relacion. De
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hecho, se ha descrito un exceso de receptores D, en el nucleo caudado de pacientes
esquizofrénicos que no existe en poblacion sana, aunque no se ha confirmado que
esta elevada densidad de receptores se dé en todo el sistema nigroestriado.
(Hirvonen J. et al. 2005). Por otro lado, aunque todos los estudios parecen coincidir
en relacionar los alelos A; y B; con una menor densidad de receptores en el
estriado, un estudio in vivo sugiri6 que para el polimorfismo -141C Ins/Del seria el
alelo Ins el que estaria relacionado con una menor densidad estriatal de receptores
D, (Jonsson E.G. et al. 1999a), 1o que va en contra de nuestra hipdtesis inicial.

2)  La utilizacion de dosis demasiado elevadas de AP podrian bloquear el
100% de los receptores, impidiendo detectar la densidad de receptores y, por tanto,
la influencia de los genotipos que la determinan.

3) Es posible que la asociacion entre la aparicion de EPS y los
polimorfismos estudiados so6lo tenga lugar en algunos grupos étnicos distintos al
caucasico (con prevalencias de genotipos diferentes de las nuestras).

4)  Dependiendo de la escala utilizada para valorar la aparicion de EPS, los
resultados podrian variar. Especialmente entre poblacion japonesa, se utiliza una
escala distinta a la utilizada en nuestro estudio (Simpson Angus).

5)  Podria ser que existieran otros polimorfismos genéticos que afectaran en
mayor medida la densidad estriatal de receptores que los evaluados en nuestro
estudio. Sin embargo, hasta el momento no se han descrito, como tampoco se ha
conseguido relacionar ningun otro polimorfismo del receptor D, con la aparicion de
EPS (Wilffert B. et al. 20035).

6)  Aunque la mayoria de estudios han centrado la atencion en el receptor de
dopamina D,, la apariciéon de EPS inducidos por tratamiento AP podria estar

influenciada por el bloqueo de otros receptores dopaminérgicos distintos al Dy; o
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bien, por otros sistemas de neurotransmision como el serotoninérgico, el
adrenérgico o el muscarinico, sobre los que la mayoria de AP también presentan
cierta afinidad. El hecho de que el bloqueo de los receptores D, tenga lugar en
minutos, mientras que la aparicion de los EPS agudos no tiene lugar hasta diversas
horas o incluso dias tras su administracion (Gray R. et al. 2000), sugiere que,
posiblemente, éste no sea el tinico mecanismo implicado. Por otro lado, aunque
estudios in vivo mediante la técnica de SPECT han conseguido relacionar la
ocupacion estriatal del receptor D; con la aparicion y la severidad de la mayoria de
EPS, siguen habiendo efectos, como la acatisia, que no se han logrado explicar por
la ocupacion estriatal de dicho receptor (Tauscher J. et al. 2002).

Algunos autores han sugerido que la aparicion de EPS inducidos por
farmacos APs, podria ser la consecuencia de un desequilibrio en la expresion de
neuropéptidos en las vias palidoestriada y nigroestriada, como la sustancia P, la
dinorfina y la encefalina. Ademas, se ha propuesto que el bloqueo de los receptores
D, de la via palidoestriada haria que ésta quedara bajo el efecto excitatorio del
glutamato; por otro lado, el bloqueo dopaminérgico en la via nigroestriada haria
disminuir el efecto inhibitorio del GABA, que junto con el aumento de la
transmision de glutamato, produciria la activacion de la via. Por ello, se ha
intentado relacionar la aparicion de EPS con neurotransmisores como el GABA y
el glutamato. Dado que parece ser que la expresion de neuropéptidos en las vias
anteriormente mencionadas, vendria en parte regulada por la accion de los APs
sobre receptores serotoninérgicos, también se ha tratado de asociar el riesgo de EPS
con la transmision de serotonina (Ossowska K. et al. 2002).

7) La disponibilidad de los farmacos en la sinapsis podria jugar mayor papel

en la susceptibilidad de aparicion de EPS que la densidad de receptores
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dopaminérgicos, por tanto, deberian considerarse todas aquellas variables que
condicionan el perfil farmacocinético del farmaco. El proceso de ADME
(Absorcidn, Distribucion, Metabolismo y Excrecidon) se ve afectado por variables
como el sexo y la edad (que ya hemos mencionado anteriormente), el peso corporal
de los individuos, asi como por enfermedades como la insuficiencia hepatica o la
insuficiencia renal, que podrian alterar la concentracion plasmatica de farmaco.
Diversos estudios han relacionado estas variables con los EPS, partiendo de la
premisa que a mayor concentracion plasmatica de farmaco cabria esperar mayor
riesgo de EPS (Lane H-Y. et al. 1997). Debido a la gran variabilidad
interindividual, durante muchos afios se ha intentado discernir si las diferencias
farmacocinéticas podrian tener una base genética. Uno de los genes mas estudiados
ha sido el que codifica para el isoenzima CYP2D6 del citocromo hepatico P450,
dado que la mayor parte de farmacos APs son metabolizados por él; el gen que
codifica para este enzima tiene un elevado nimero de variaciones alélicas
funcionales, que dan lugar a individuos metabolizadores pobres, de modo que se ha
sugerido que la incidencia de EPS seria mds elevada en pacientes con alelos
CYP2D6 inactivos (Scordo M.G. et al. 2000). Se ha sugerido que los
polimorfismos relacionados con una menor actividad metabolizadora del citocromo

P450 podrian aumentar hasta cuatro veces el riesgo de EPS (Kulisevsky J. 2003).

Los resultados negativos obtenidos en nuestro estudio respecto a la relacion

entre los polimorfismos TaqlA/B y -141C Ins/Del y el riesgo de EPS se suman a la

bibliografia existente. Cuando realizamos el andlisis estadistico estratificando por

diagnéstico clinico, es decir, considerando los pacientes esquizofrénicos y los bipolares

por separado, en el grupo de esquizofrénicos continuamos sin obtener relacion entre los
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polimorfismos estudiados y la apariciéon de EPS, aunque no fue asi para el estrato de
individuos con trastorno bipolar. Para estos pacientes, se obtuvo una tendencia hacia un
menor riesgo de EPS en los pacientes portadores del alelo DRD2 TaqlA;. Segun nuestra
hipoétesis inicial deberia ocurrir lo contrario, ya que el alelo A; se ha asociado a una
menor densidad estriatal de receptores D, (Jonsson E.G. et al. 1999a), con lo que ello
conferiria, en todo caso, mayor riesgo de EPS. Un estudio realizado mediante la técnica
de PET (Pearlson G.D. et al. 1995) sugirid que los pacientes con trastorno bipolar con
sintomas maniacos tenian un exceso de receptores D, respecto a la poblacion sana, al
igual que lo descrito para pacientes esquizofrénicos, por lo que resulta dificil explicar
porqué los pacientes bipolares podrian verse mas influenciados por polimorfismos que
afectan el receptor D, que los esquizofrénicos. El hecho que dicho resultado esté
rozando el limite de significacion, hace que consideremos este hallazgo como un dato
preliminar que se deberia confirmar aumentando el tamafo de muestra de este

subgrupo.

18. FARMACOGENETICA DE_ LOS EPS: POLIMORFISMO

DRD3 Ser9Gly

A pesar de que la localizacion del receptor de dopamina D3 es mayoritariamente
limbica (sobre todo en el nicleo acumbens), también se encuentra, aunque en baja
proporcion, en los ganglios basales. Concretamente se ha descrito que este receptor se
localizaria en regiones implicadas en el control motor, como el estriado y el putamen
ventral. El ntcleo acumbens, como parte del estriado ventral, se ha considerado la
mayor interfase a través de la cual la informacion de las areas limbicas conectaria con

los sistemas que controlan el movimiento (Eichhammer P. et al. 2000). Estudios
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farmacologicos han evidenciado que el receptor Ds tiene un efecto inhibidor de la
actividad motora. Agonistas selectivos D3 inhiben la locomocion cuando son inyectados
en el nucleo acumbens de rata, y de modo inverso, los antagonistas producen un
incremento de la actividad motora (Basile V.S. et al. 2002). Dichos resultados estan
respaldados por el hecho de que ratones knockout para el gen DRD3 presentan
hiperactividad motora (Holmes A. et al. 2004). Por otro lado, se ha observado un
aumento del 45-56% de receptores Ds a nivel de los ganglios basales, en un estudio
post-mortem con pacientes esquizofrénicos tratados con APs tipicos (Basile V.S. et al.
2002). Todo ello, por tanto, parece indicar que el receptor D; jugaria un papel muy
importante en el control del movimiento.

Debido a la baja abundancia de los receptores D; y a la falta de una adecuada
técnica de PET para medir la ocupacion producida por los APs, no se ha podido realizar
una correcta asociacion entre dicha ocupacion y la eficacia AP o la aparicion de EPS.
Teniendo en cuenta la distinta afinidad que los APs han mostrado por receptores D, y
D; en modelos in vitro (mayor para los D;), y obviando las posibles diferencias en la
competencia por la dopamina enddégena, se ha estimado que una ocupacion de los
receptores D, del 70-80% corresponderia a una ocupacion de aproximadamente 60% de
receptores Ds (Schwartz J.C. et al. 2000).

Nuestra hipotesis inicial consideraba que una mayor ocupacion de receptores Ds
por parte de los AP, produciria mayor riesgo de EPS, y como ya se ha comentado
anteriormente, la ocupacion de receptores dopaminérgicos en general estaria
influenciada por la disponibilidad de fairmaco, dopamina y receptores existentes en la
sinapsis, asi como por la afinidad entre el farmaco y el receptor.

El primer polimorfismo descrito para el gen DRD3 fue el polimorfismo Ser9Gly

o también llamado Ball (Lannfelt L. et al. 1992).
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Se ha propuesto que la sustitucion de un residuo polar de serina por uno apolar
de glicina podria alterar la estructura terciaria del receptor, aumentando la afinidad por
la dopamina. Asi lo sugirié un estudio funcional en células CHO, revelando una mayor
afinidad por dopamina en los genotipos homocigotos Gly/Gly, respecto a los otros
genotipos (Basile V.S. et al. 2002). Nuestra hipoétesis inicial considera que los genotipos
homocigotos Gly/Gly, dado que parece que estarian asociados a una mayor afinidad del
receptor por sus ligandos (que a parte de su ligando natural y también incluiria a los
farmacos APs), conferirian mayor riesgo de EPS. Un estudio realizado mediante la
técnica de PET, confirm6 que, entre pacientes tratados con APs, los que presentaban el
genotipo Gly/Gly eran los que presentaban mayor metabolismo de fluorodesoxiglucosa
en el estriado anterior, como indice de mayor actividad cerebral, y constituian el grupo
de mayor riesgo para discinesia tardia mas severa (Malhotra et al. 2004).

Hasta la fecha, los polimorfismos en el gen DRD3 son los que se han
relacionado de forma mas consistente con el riesgo de discinesia tardia inducida por
terapia AP. Diversos estudios independientes han encontrado asociacion entre el
polimorfismo Ser9Gly y la susceptibilidad de padecer dicho efecto secundario. Otros
estudios han relacionado el genotipo Gly/Gly con una mayor susceptibilidad de
desarrollar discinesia tardia. Un reciente meta-analisis ha confirmado esta asociacion
(Lerer B. et al. 2000). Ademas, se ha relacionado el gen DRD3 con el gen de la
citocromo P-450 17 a-hidroxilasa, también asociado con la susceptibilidad de discinesia
tardia (Segman R.H. et al. 2003).

En cuanto a la bibliografia existente que asocie la aparicion de EPS con el
polimorfismo Ser9Gly, tnicamente un estudio realizado en poblacion caucasica
(n=150), describié6 una asociacion positiva entre el genotipo DRD3 Gly/Gly y la

aparicion de acatisia en esquizofrénicos que recibian tratamiento AP, siendo la
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incidencia de dicho EPS del 88% entre pacientes con genotipo Gly/Gly respecto al
46.9% de otros pacientes con otros genotipos (Eichhammer P. et al. 2000).

En nuestro estudio no encontramos ninguna asociacion entre los genotipos
DRD3 Ser9Gly y el riesgo de EPS. El hecho de que unicamente exista un estudio que
relacione la aparicion de EPS con el polimorfismo DRD3 Ser9Gly (Eichhammer P. et
al. 2000), cuestiona dicha relacion; ademads, s6lo se lo ha conseguido asociar con la
acatisia, sin existir ningun trabajo que asocie el resto de EPS con dicho polimorfismo.
Aun hoy en dia, la acatisia continua siendo el EPS peor entendido, y a diferencia de lo
descrito para otros EPS, no se ha logrado explicar su aparicion con la ocupacioén de
receptores estriatales (Tauscher J. et al. 2002). Uno de los mecanismos propuestos es el
bloqueo de receptores dopaminérgicos en zonas especificas del mesencéfalo y la region
cortical, como el nucleo acumbens (Kulisevsky J. et al. 2003). El hecho de que la
principal localizacion del receptor D; sea en areas mesolimbicas y mesocorticales,
podria explicar que unicamente existiera relacion entre el polimorfismo estudiado y la
aparicion de acatisia, sin tener influencia sobre los otros EPS. Por otro lado, se ha
propuesto que la acatisia seria un factor de riesgo en la posterior aparicion de discinesia
tardia (Barnes T.R. et al. 1984), la cual, como ya hemos mencionado, se ha relacionado

con el polimorfismo Ser9Gly en diversos estudios.

19. FARMACOGENETICA DE LOS EPS: POLIMORFISMO

SLC6A3 VNTR

Hemos creido interesante estudiar una posible asociacion entre la aparicién de
los EPS y un polimorfismo del gen que codifica para el transportador DAT. Ademas, el

hecho de que dentro del mismo hospital, el Servicio de Psiquiatria, junto con el Servicio
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de Medicina Nuclear, estuviera realizando un estudio que intentaba predecir la aparicion
de EPS con datos del fenotipo del transportador, precisamente en los mismos pacientes
que nosotros utilizadbamos, posibilitdé el reclutamiento. Ademads, esto nos permitid
asociar nuestros datos genotipicos con sus datos del fenotipo DAT.

El hecho de que el DAT pueda determinar los niveles de dopamina, ha hecho
que algunos estudios lo hayan asociado a trastornos relacionados con la transmision
dopaminérgica. Se ha postulado un posible papel de dicho transportador en la respuesta
a farmacos APs (Szekeres G. et al. 2004) y en la aparicion de discinesia tardia (Yoder
K.K. et al. 2004), basandose en la teoria de la hiperactividad dopaminérgica. Este tltimo
trabajo, descubrié menor densidad estriatal del transportador (medido por PET) entre el
grupo de pacientes que desarrolld discinesia tardia, aunque no se hall6 significacion
estadistica. Otro estudio, a partir de datos obtenidos mediante la técnica in vivo de
SPECT en pacientes esquizofrénicos tratados con farmacos APs, postulé que en estos
pacientes se produciria un incremento de la disponibilidad del transportador de
dopamina en las terminales nerviosas presindpticas dopaminérgicas estriatales, hecho
que sugiere una posible implicacion de dicho transportador en la apariciéon de EPS
(Sjoholm H. et al. 2004).

Gran parte de los estudios farmacogenéticos realizados sobre el DAT, se han
focalizado en el estudio del polimorfismo SLC6A3 VNTR, que fue identificado cuando
se clono el gen del transportador de dopamina humano (Giros B. et al. 1992,
Vandenbergh D.J. et al. 1992). Dicho polimorfismo esta localizado en la region 3’ no
codificante del gen, siendo los alelos mayoritarios los que contienen 9 y 10 repeticiones
de una secuencia de 40 pares de bases. Muchos estudios han correlacionado el
polimorfismo SLC6A3 con diversos trastornos en los que estd implicada Ia

neurotransmision dopaminérgica, asi como en el consumo de drogas de abuso; no
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obstante, parece que el Unico trastorno en el que se ha reportado una asociacion
consistente es el trastorno por déficit de atencion/ hiperactividad (Martinez D. et al.
2001).

El polimorfismo SLC6A3 VNTR ha sido objeto de estudios farmacogenéticos
que han analizado tanto eficacia de APs (Szekeres G. et al. 2004), como efectos
adversos inducidos por dicha terapia (Segman R.H. et al. 2003). El primer estudio
evaluo la relacion del polimorfismo con la eficacia de APs atipicos en 75 pacientes
esquizofrénicos caucdsicos, sin encontrar asociacion alguna. El segundo estudio, intent6d
relacionar, aunque sin éxito, el polimorfismo SLC6A3 VNTR y otros SNPs del gen
DAT con la discinesia tardia que habian desarrollado 59 pacientes tratados con APs.
Nuestro estudio es el primero en estudiar la posible relacion entre el polimorfismo
SLC6A3 VNTR y la susceptibilidad de EPS inducidos por APs.

El hecho de que no existiera ningun estudio previo que asociara el polimorfismo
SLC6A3 VNTR con dicha susceptibilidad, junto con la ambigua relacion con el
fenotipo del transportador, hizo que inicialmente restringiéramos el estudio de riesgo de
EPS unicamente a los pacientes del estudio de fenotipo (n=61). En este subgrupo se
diagnosticaron pacientes con esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados
(incluidos en el estudio de riesgo de esquizofrenia), asi como pacientes con trastorno
bipolar. La distribucion entre casos y controles se realizd siguiendo los criterios de la
Escala Simpon Angus, y al igual que ocurria en el estudio global de riesgo de EPS, la
proporcioén de pacientes con trastorno bipolar fue mayor entre casos que entre controles;
en este caso los tres pacientes bipolares fueron considerados como casos.

La distribucion de sexo y habito tabaquico entre casos y controles fue muy
similar. Aunque sin significacion estadistica, si que hubo diferencias en cuanto a edad y

dosis de AP entre ambos grupos. Como se ha mencionado en el estudio global de riesgo
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de EPS, en este subestudio, la edad de los controles fue mayor que la de los casos, y la
dosis de AP utilizada (calculada como CEDD) inferior. Aunque las diferencias no
fueron significativas, se creyd adecuado realizar los analisis estadisticos para estas dos
variables.

No encontramos ninguna asociacion entre el polimorfismo genético VNTR del
gen que codifica para la proteina DAT y la aparicion de EPS inducidos por terapia AP;
unicamente se observd una ligera tendencia a un mayor riesgo de EPS para el alelo
*10R, aunque sin significacion estadistica. Nuestra hipdtesis inicial asumia mayor
riesgo de EPS en pacientes con menor disponibilidad de dopamina, es decir, con mayor
expresion de DAT; en dicha situacion, los farmacos APs tendrian que competir con
menor cantidad de dopamina para ocupar el receptor D,, y en consecuencia, la
probabilidad de producir EPS seria mayor. No obstante, todavia no esta claro cual de los
alelos mas comunes del polimorfismo SLC6A3 VNTR (*9R o *10R) seria el que estaria
asociado a una mayor expresion del transportador. Hasta el momento, los estudios in
vitro realizados, sugieren que el polimorfismo SLC6A3 VNTR afectaria la expresion de
DAT, pero los resultados son conflictivos en cuanto a establecer de qué modo
contribuiria cada alelo (Michelhaugh S.K. et al. 2001, Fuke S. et al. 2001, Miller G.M.
etal. 2002).

Dado que, como ya hemos mencionado, disponiamos de datos fenotipicos
obtenidos en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Barcelona
mediante la técnica de ['*IJFP-CIT SPECT, intentamos investigar el posible papel de
los alelos *9R y *10R en la expresion del transportador en el estriado. Finalmente, este
estudio solo se pudo realizar en 17 pacientes esquizofrénicos, ya que algunos de los
pacientes reclutados habian recibido tratamiento AP. Dado que la determinacion del

fenotipo se realizd con una técnica relativamente costosa, se decidi6 utilizar para
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nuestro estudio las determinaciones basales efectuadas en pacientes AP-naive que
desarrollaron su primer episodio de esquizofrenia antes de introducir tratamiento AP, en
los que se ha descrito que el transportador de dopamina en el estriado permaneceria
inalterado (Laakso A. et al. 2000).

El radioligando ['**IJFP-CIT es uno de los maés utilizados en la tomografia por
emisién de fotones (SPECT), junto con los radioligandos ['*I]B-CIT, ['*IJIPT-CIT y
[ Tc]TRODAT. Esta técnica se realiza en gammacamaras, y a partir de imagenes
planares conseguidas desde diversas orientaciones, se obtiene la distribucion
tridimensional del trazador, y aunque ofrece una menor resolucion y peor calidad de
imagen que la técnica de PET, el perfeccionamiento de los equipos detectores, han
convertido a la SPECT en una técnica ampliamente disponible y mas asequible en el
caso de amplios grupos de pacientes. La obtencion de imdgenes del transportador de
dopamina mediante la técnica de SPECT ha conseguido aportar datos de gran valor en
la enfermedad de Parkinson, asi como en otros tipos de parkinsonismo (Marshall V. et
al. 2003, Garcia Sevilla J.A. y Pazos A. 2003).

No encontramos ninguna relacion genotipo-fenotipo entre el polimorfismo
SLC6A3 VNTR vy la expresion de DAT estriatal en los 17 pacientes esquizofrénicos,
aunque se observod una tendencia a una mayor expresion del transportador entre
individuos con el genotipo *9R/*9R, respecto a los genotipos *9R/*10R y *10R/*10R.
La tendencia no significativa observada en nuestro estudio no concuerda con nuestra
hipdtesis inicial. El alelo *10R, como ya hemos mencionado, parecio ser un factor de
riesgo para los EPS (OR=1.4) en el analisis multivariante; sin embargo, es el que se
corresponde con un nivel inferior de expresion de proteina (SPECT). De acuerdo con
nuestra hipotesis, la baja expresion de DAT permitiria una mayor disponibilidad de

dopamina en la sinapsis, dificultando el bloqueo los receptores D, por parte de los AP.
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El hecho de que no hayamos encontrado correlacion genotipo-fenotipo podria explicar
estas contradicciones.

Los trabajos publicados que han intentado relacionar dicho polimorfismos con
datos fenotipicos obtenidos mediante técnicas de neuroimagen son divergentes. Un
estudio reciente realizado en 96 voluntarios sanos (van Dyck et al. 2005) asocio6 el alelo
*OR con elevados niveles de DAT en los niicleos caudado y putamen, sugiriendo
también un posible papel de la edad; dichos resultados concuerdan con los reportados en
un estudio anterior realizado en individuos esquizofrénicos (Jacobsen L.K. et al. 2000),
que irian en el mismo sentido que los obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo, otro
estudio realizado en 11 voluntarios sanos encontrd la asociacion inversa, observando
menor expresion de DAT en el nucleo caudado (aunque no en el putamen) entre los
individuos heterocigotos *9R/*10R (Heinz A. et al. 2000). Otros autores no encontraron
ninguna asociacion entre el polimorfismo SLC6A3 VNTR vy la expresion de DAT en
pacientes esquizofrénicos y en individuos con Parkinson (Martinez D. et al. 2001,
Lynch D.R. et al. 2003). Las diferencias obtenidas en los distintos estudios podrian
atribuirse a cuestiones metodoldgicas, asi como al numero y a la composicion tanto
racial como diagnostica de los sujetos (voluntarios sanos, alcohdlicos, esquizofrénicos o
pacientes con Parkinson).

No hay que perder de vista que el polimorfismo SLC6A3 VNTR esta localizado
en la region no codificante del gen, por lo no esta asociado a variaciones de la secuencia
de aminoacidos de la proteina DAT (Vanderbergh D.J. et al. 1996), y en consecuencia
es sensato pensar que no se produciria ningin cambio funcional; algunos autores han
sugerido que dicho polimorfismo podria tener un papel a nivel regulador, afectar la
estabilidad del mRNA, o bien estar en linkage disequilibrium con otro polimorfismo

que modificara la disponibilidad de transportador. Nuestros resultados sugieren que el
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polimorfismo VNTR no afecta la funcién de la proteina. Ademads, no se ha reportado
ningun polimorfismo funcional localizado en la region codificante del gen DAT, lo que
parece indicar que el gen esta altamente conservado (Grunhage F. et al. 2000). Las
variaciones interindividuales en la expresion de DAT soélo se podrian explicar por
polimorfismos en la region promotora del gen o a “trans-acting factors” que actuarian

en las regiones reguladoras del gen (Fuke S. et al. 2005).

20. ESTUDIO DE RIESGO DE ESQUIZOFRENIA

Multiples polimorfismos genéticos se han intentado asociar con la esquizofrenia,
tanto relacionados con el sistema dopaminérgico, como es el caso del DAT, como con
otros sistemas de neurotransmision.

Entender la etiologia y la patogénesis de dicha enfermedad es uno de los
mayores retos de la psiquiatria. En este sentido se han realizado importantes progresos,
y la teoria mas aceptada actualmente es que la esquizofrenia es un trastorno que afecta
el desarrollo neuronal, produciendo anomalias en las conexiones sinapticas. A pesar de
dichas evidencias, la susceptibilidad individual parece tener una base genética, con una
herencia estimada del 80% (Miyamoto S. et al. 2003), y de hecho, la mayor parte de los
recursos de investigacion se han destinado a identificar variantes alélicas que confieren
dicha susceptibilidad. No obstante, trabajos de epidemiologia genética han sugerido
que, al igual que sucede en otras patologias, no existiria ningin subtipo de la
enfermedad que se herede siguiendo las leyes de Mendel, indicando que la
susceptibilidad de padecer la enfermedad se transmitiria de forma compleja y vendria
determinada por multiples genes que interactuarian entre ellos (Owen M.J. et al. 2005)

La teoria de la hiperactividad dopaminérgica es la mas aceptada, por lo que la
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mayor parte de los polimorfismos estudiados son polimorfismos de genes relacionados
con la neurotransmision dopaminérgica. No obstante, en los ultimos afios se ha sugerido
que en la esquizofrenia también se producirian alteraciones de los sistemas

serotoninérgico y glutamatérgico.

En nuestro proyecto creimos interesante incluir un estudio descriptivo en
poblacion sana y poblacion esquizofrénica, con el fin de analizar tanto la prevalencia de
los diferentes genotipos en nuestra poblacion, como la posible susceptibilidad a padecer
esquizofrenia que éstos podian conferir.

Como poblaciéon control se utilizaron muestras obtenidas con anterioridad
(Lafuente et al. 2000). Dicho grupo presentaba una edad mayor y estaba sesgado hacia
la poblacion femenina, comparandolo con el grupo de los pacientes con esquizofrenia.
Esto se debe a que el grupo de poblacion control fue reclutado en el Servicio de
Traumatologia del Hospital Clinico y consiste en pacientes que recibian tratamiento
médico basicamente por fracturas de pelvis y cadera, que son mas prevalentes entre
mujeres post-menopausicas que en hombres. Debido a las caracteristicas demograficas
de este grupo, la distribucioén del habito tabaquico también diferié a la del grupo de
pacientes esquizofrénicos. Por ello todo ello, hemos tenido que ajustar los analisis

estadisticos por estas tres variables: sexo, edad y tabaquismo.

La prevalencia de los genotipos y frecuencias alélicas de los polimorfismos
TaqlA, TaqIB y -141C Ins/Del del gen DRD2 halladas para la poblacion control fueron
muy similares a las descritas en otras poblaciones europeas, tal como muestran la Tabla

31.
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Tabla 31. Prevalencias de los genotipos DRD2 TaqlA y -141C Ins/Del en poblacion

espaiiola y sueca.

Poblacion Poblacion
espaifiola ' sueca ’
(n=291) (n=56)
DRD2 TaqlA
AlA 4,5% 3,5%
AlA, 31,3% 28,6%
ArA 64,2% 67,9%
DRD2 -141C Ins/Del
DelDel 0,6% 3,6%
InsDel 18,5% 19,6%
InsIns 80,9% 76,8%

! Estudio actual
2 Jonsson E.G. et al. 1999a

De acuerdo con las frecuencias obtenidas para el polimorfismo -141C Ins /Del
en poblacidn control y en el grupo de pacientes esquizofrénicos, podemos concluir que
el alelo -141C Del juega un papel protector para la esquizofrenia, mientras que el alelo -
141C Ins actuaria como factor de riesgo. No pudimos calcular el riesgo asociado al
genotipo homocigoto DelDel debido a la baja prevalencia de dicho genotipo, pero si el
del heterocigoto, que supuso una reduccion del riesgo del 70%.

En 1997, Arinami (Arinami T. et al. 1997) describid este nuevo polimorfismo -
141C Ins/Del. Consistia en una delecion de una citosina 141 bases antes del punto de
inicio de la transcripcion. Estudios funcionales mostraron que el alelo -141C Del
producia una reduccion de la expresion del gen DRD2 en cultivos celulares (Arinami T.

et al. 1997). El mismo estudio describi6é una asociacion inversa entre dicho alelo y el
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riesgo de esquizofrenia, reportando un 40% de reduccion del riesgo, mientras que el
alelo -141C Ins se relacionaba con el riesgo esquizofrenia (Arinami T. et al. 1997).

De acuerdo con la teoria de la hiperactividad dopaminérgica, el aumento de la
frecuencia del alelo -141C Ins en la esquizofrenia estaria asociada a una mayor
expresion del gen DRD2, de modo que el exceso de dopamina junto con el incremento
en la densidad de receptores podria explicar algunos aspectos clinicos de la
esquizofrenia. En cambio, el aumento en la frecuencia del alelo -141C Del en controles
sanos indicaria menor expresion del receptor, y en consecuencia proteccion frente al
exceso de dopamina cerebral.

La Tabla 32 muestra la comparacion entre nuestros resultados y los obtenidos
por otros autores. Nuestros resultados son muy similares a los descritos por Arinami en
poblacion japonesa (Arinami T. et al. 1997) y por Jonsson en poblacion caucdsica
(Jonsson E.G. et al. 1999b). Sin embargo, dos estudios en poblacion britanica escocesa
y londinense, evaluados en un estudio de meta andlisis (Breen G. et al. 1999),
obtuvieron una asociaciéon inversa, aunque con inferior significacion estadistica
(OR=1.4, p=0.02); cada uno de dichos estudios (Breen G. et al. 1999, Li T. et al. 1998)
analizado por separado no conseguia describir resultados significativos a pesar de que el
tamafio de muestra era similar al empleado en el estudio con poblacion japonesa

(Arinami T. et al. 1997).
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Tabla 32. Comparacion de los resultados obtenidos en este estudio con los

presentados por otros autores respecto a la posible asociacion entre el alelo -141C

Del y la susceptibilidad de padecer esquizofrenia.

Poblacion Poblaciéon Poblacion Poblacion Poblacion Poblacién
japonesa ' espafiola’ sueca * escocesa * britanica® escocesa +
1ap britinica*
N casos 260 243 129 288 151 439
N controles 312 291 179 292 145 437
poblacionales
Grupo étnico japonés caucasico caucasico caucasico caucasico caucasico
Diferencias Sexo y edad ' Diferencias en Edad sn'mlar,
, L diferencias en n.d. n.d. n.d.
demograficas similares sexo y edad
sexo
PCR Primers Arinami Arinami Nested PCR Arinami Arinami
Taq Pfu Pfu n.d. Quiagen n.d.
ER BstN1 BstN2 Myval BstN1 BstN2
Método 5 ., ) ) 5
estadistico X Regresion X X X
OR 0,6 0,4 0,49 1,4 1,3 1,4
p 0,001 0,02 0,021 n.s. n.s 0,02
Alelo de riesgo Ins Ins Ins Del
Alelo de Del Del Del Ins
proteccion

! Arinami T. et al. 1997

2 Estudio actual

3 Jonsson E.G. et al. 1999b
*Breen G. et al. 1999
SLiT.etal. 1998

n.d. no descrito

n.s. no significativo

ER enzima de restriccion
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En farmacogenética no es inusual encontrar frecuencias alélicas controvertidas,
especialmente entre poblacion sana de distintos grupos étnicos. Los autores del estudio
en poblacion britdnica atribuian la discrepancia entre sus resultados y los descritos en
estudios previos a diferencias en LD (linkage disequilibrium) entre las distintas
poblaciones. Dicho razonamiento seria mas convincente si se presentara el mismo alelo
de riesgo tanto en poblacion inglesa como en poblacidn sueca.

En nuestra opinion, la heterogeneidad entre los distintos estudios realizados en
poblaciones europeas se deberia al distinto disefio y metodologia utilizados en cada uno
de ellos. Segtin nuestra experiencia, en el método para genotipar el polimorfismo DRD2
-141C Ins/Del, para obtener amplificaciones de alta calidad, es importante usar una
DNA polimerasa de alta fidelidad. Nosotros utilizamos la polimerasa Pfu, que es la
usada por Arinami (Arinami T. et al. 1997) en el estudio que desarrolld por primera vez
el método. El estudio en poblacion sueca describe un método alternativo, pero también
de alta fidelidad para amplificar DNA. La precision experimental es crucial en estudios
de asociacion con alelos de baja prevalencia como el alelo -141C Del.

Caracteristicas demograficas tales como diferencias en sexo y edad entre
pacientes y controles poblacionales podrian explicar, en parte, las divergencias en los
resultados. En los estudios en poblacion japonesa (Arinami T. et al. 1997) y en
poblacion sueca (Jonsson E.G. et al. 1999b) las poblaciones de casos y controles fueron
homogéneas en edad. En los estudios en poblacion inglesa no se reportd informacion
demografica. En nuestro estudio, el grupo de pacientes esquizofrénicos y con trastornos
psiquiatricos relacionados y el de poblacion general control diferian significativamente
en sexo y edad; en consecuencia, se debid realizar los analisis estadisticos ajustando
para esas dos variables. Cuando se repitieron los andlisis sin ajustar por edad, los

resultados no se replicaron (OR=0.8, p=0.1), lo que indic6 que dicho ajuste era critico
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para el calculo del riesgo de esquizofrenia.

El hecho de que no existan marcadores bioldgicos hace que el diagnostico de la
esquizofrenia se base en la combinacion de observaciones clinicas, y tal como se define
en los actuales criterios diagnosticos, puede incluir patologias heterogéneas (4PA4 2004).
Esto explicaria, en parte, las diferencias observadas en las frecuencias del alelo -141C
Del entre los distintos grupos de pacientes esquizofrénicos: 0.06 (Jonsson E.G. et al.
1999b), 0.13 (Li T. et al. 1998), 0.15 (Breen G. et al. 1999) y 0.076 (estudio actual);
mientras que las frecuencias descritas para la poblacién caucésica control son muy
similares: 0.10 (Jonsson E.G. et al. 1999b),0.10 (Li T. et al. 1998), 0.11 (Breen G. et al.

1999) vy 0.099 (estudio actual).

No se encontrd asociacion significativa ni entre el polimorfismo TaqlA ni el
TaqIB y el riesgo de esquizofrenia, aunque se observo cierto grado de proteccion del
alelo A;, mas pronunciado entre los individuos homocigotos A;A;. Nuestros resultados
concuerdan con los reportados en una revision reciente (Owen M.J. et al. 2004), en la
que no se asocié ninguno de los alelos de dichos polimorfismos con el riesgo de padecer
esquizofrenia.

La funcionalidad de los alelos de los polimorfismos TaqlA y TaqIB contintia en
controversia. Algunos estudios in vivo han sugerido que los alelos A; y B, estarian
relacionados con una baja densidad de receptores D; en el estriado (Pohjalainen T. et al.
1998, Jonsson E.G. et al. 1999a), aunque fueron realizados en voluntarios sanos, y no
necesariamente deberia mantenerse la misma relacion en esquizofrénicos. Se ha
sugerido que los individuos con el alelo A; también presentarian una disminucién del
metabolismo de la glucosa en algunas regiones cerebrales estrechamente relacionadas

con el sistema prefrontal, tal como han indicado estudios realizados con la técnica de
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PET (Noble E.P. 2003), asociando este alelo con la disminucion de las funciones
cognitivas.

Como ya hemos mencionado anteriormente, los polimorfismos TaqlA y TaqlB
mostraron estar en linkage disequilibrium. Para patologias comunes, los estudios que
han tratado de hacer asociaciones genotipo-fenotipo han tenido un éxito limitado,
sugiriendo que en la mayoria de trastornos existe una compleja arquitectura genética y
distintos locus participarian en la etiologia. Lo mas probable es que las patologias no
estén Unicamente influenciadas por polimorfismos genéticos individuales, sino que
intervengan combinaciones especificas de alelos cercanos en el mismo cromosoma, es
lo que se conoce por el nombre de haplotipo. Los grupos de SNPs con localizacion
proxima, se dice que contienen alelos que siguen patrones de linkage disequilibrium.
Cada haplotipo puede estar formado por un amplio nimero de SNPs, aunque es
facilmente identificable a través del andlisis de una representacion pequefia SNPs
(Schmith V.D. et al. 2003).

Respecto al receptor Ds, la elevada expresion de estos receptores hallada en los
islotes de Calleja y en el nticleo acumbens (Suzuki M. et al. 1998), junto con el papel
que estas estructuras parecen jugar en el control de circuitos entre la corteza prefrontal y
el area tegmental ventral, relacionadas con la esquizofrenia (Schwartz J-C. et al. 2000),
hace que se convierta en un atractivo candidato con posible relacion con la
susceptibilidad de desarrollar la enfermedad. Por otro lado, se ha propuesto que la
hiperactividad dopaminérgica a nivel subcortical existente en la esquizofrenia se
produciria a través de la estimulacion de los receptores D; (Leriche L. et al. 2004).

Teniendo en cuenta la hipdtesis de que en la esquizofrenia existe una
hiperactividad dopaminérgica, y que el sistema con una implicaciéon mas destacada seria

el mesolimbico-mesocortical, hemos considerado que los receptores Ds (con principal
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localizacion en dicho sistema) de individuos esquizofrénicos podrian presentar una
mayor afinidad por la dopamina, que el resto de la poblacion.

Se ha sugerido que el polimorfismo DRD3 Ser9Gly podria estar relacionado con
la susceptibilidad de padecer esquizofrenia. De acuerdo con los trabajos que han
analizado la relacién genotipo-fenotipo, se ha asociado el alelo Gly con un aumento de
la afinidad del receptor D3 por la dopamina (Basile V.S. et al. 2002); por tanto, cabria
esperar que dicho alelo fuera el méas frecuente entre esquizofrénicos. En nuestro estudio,
al igual que se describi6 en otros trabajos realizados en poblacioén caucasica (Joober R.
et al. 2000, Szekeres G. et al. 2003), y caucasica-vasca (Staddon S. et al. 2005), no
encontramos asociacion entre los genotipos Ser9Gly y la susceptibilidad de padecer
esquizofrenia.

Aunque la bibliografia existente es muy contradictoria, ningln trabajo encuentra
una mayor prevalencia del alelo Gly entre esquizofrénicos. No obstante, la elevada
variabilidad de las frecuencias descritas para el genotipo Gly/Gly entre distintas
poblaciones hace dificil comparar datos de distintos estudios. En poblacion britanica se
ha reportado una prevalencia del 18% para el genotipo Gly/Gly (Shaikh S. et al. 1996),
mientras que en poblacidon canadiense se ha reportado una prevalencia del 4.5% (Joober
R. et al. 2000). Las frecuencias obtenidas en nuestro estudio concuerdan con las
descritas en un estudio realizado en poblacion espafiola (Staddon S. et al. 2005), tal

como muestra la Tabla 33.
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Tabla 33. Prevalencias de los genotipos DRD3 Ser9Gly en poblacion espaiiola.

Poblacion Poblacion
espaiiola ' espaiiola *
(n=291) (n=156)
DRD3 Ser9Gly
GlyGly 11,0% 8,0%
SerGly 46,0% 49,0%
SerSer 43,0% 43,0%

! Estudio actual

2 Staddon S. et al. 2005

Si que se ha reportado mayor frecuencia de genotipos homocigotos (Gly/Gly y
Ser/Ser) entre los enfermos (Jonsson E.G. et al. 2003) o bien unicamente del genotipo
Ser/Ser (Dubertret C. et al. 1998). Se desconoce de qué forma el genotipo Ser/Ser
influiria en el riesgo de esquizofrenia. El polimorfismo Ser9Gly se encuentra en el
extremo extracelular N-terminal del receptor, que parece que tendria baja relevancia en
la unién a ligandos y transduccion de senales. De hecho, las diferencias en afinidad
observadas para los distintos genotipos, todavia no estdn claramente demostradas
(Basile V.S. et al. 2002). Algunos autores han propuesto que el receptor Ds podria
operar como homo o heterodimero, pudiendo estar regulado, en parte, por el
polimorfismo Ser9Gly (Szekeres G. et al. 2004). Por otro lado, se ha propuesto que
dicho polimorfismo podria afectar el nivel de expresion del receptor, ya sea de forma
individual o mediante /inkage disequilibrium con otras variantes genéticas en la region
promotora del gen, como los polimorfismos -205-A/G y -7685G/C, tal como se sugirio

en el estudio realizado en poblacion vasca (Staddon S. et al. 2005).
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Por otro lado, respecto al transportador de dopamina, un reciente meta-analisis
de diferentes estudios en poblaciones caucdsicas y asidticas (china y japonesa) ha
reportado que la frecuencia de los alelos *9R y *10R entre estos dos grupos étnicos es
muy diferente (Gamma F. et al. 2005). Por ello, creimos que era interesante realizar un
estudio descriptivo de las prevalencias de los genotipos del polimorfismo SLC6A3
VNTR en nuestra poblacion control con el fin de compararlas con las descritas para
otras poblaciones caucasicas, y de este modo validar nuestro método.

La prevalencia de los genotipos SLC6A3 VNTR obtenida fue muy similar a la
descrita en otras poblaciones europeas (Persico A.M. et al. 199, Hoogendoorm M.L et
al. 2005), tal como se puede ver en la Tabla 34, y en poblacion espafiola (Gomez-
Casero E. et al. 1996). Las diferencias en la distribucion de sexo (mayoritariamente
masculino), no deberian influir, ya que no se ha reportado ninguna asociacioén entre los

genotipos estudiados y el sexo de los individuos.

Tabla 34. Genotipos SLC6A3 VNTR obtenidos en poblacion espaifiola e italiana.

Poblacion espaifiola' Poblacién italiana *

N 84 84
*6R/*10R 1,2%

*9R/*9R 8,3% 8,3%
*9R/*10R 38,1% 48,8%
*10R/*10R 50,0% 41,7%
*9R/*11R 1,2%
*10R/*11R 2,4%

! Estudio actual
2 Persico A.M. et al. 1997
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La mayoria de estudios que han intentado relacionar el polimorfismo SLC6A3
VNTR con el riesgo de esquizofrenia en poblacion caucésica, no lo han conseguido. De
hecho, ningtn estudio de linkage ha conseguido asociar el gen SLC6A3 con el riesgo a
padecer la enfermedad (Berry N. et al. 2003). Asi lo demuestra un reciente trabajo
realizado en poblacion holandesa (Hoogendoorm M.L. et al. 2005). Uno de los estudios
que sugirid una asociacion entre el polimorfismo y la patologia, fue realizado en
poblacion italiana y reporté mayor frecuencia de los genotipos homocigotos *9R/*9R y
*10R/*10R entre la poblacion esquizofrénica (Persico A.M et al. 1997), aunque un
estudio posterior, realizado por el mismo grupo, no consiguid replicar los resultados
(Persico A.M et al. 1998). Recientemente, se ha descrito un polimorfismo en la region
57 del gen SLC6A3, que se ha denominado -67 A/T, y se ha asociado tanto a
esquizofrenia (Khodayari N. et al. 2004) como al trastorno bipolar (Keikhaee M.R. et al.
2005).

La divergencia entre los trabajos que han intentado asociar la expresion de DAT
con la esquizofrenia, junto con la controversia entre los estudios que han tratado de
relacionar el polimorfismo SLC6A3 VNTR con la enfermedad, hizo que decidiéramos
no ampliar el tamafio de muestra para realizar un estudio de riesgo asociado a dicho

polimorfismo.
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En los ultimos afos, a parte de los genes implicados en la neurotransmision
dopaminérgica, se han identificado diversos genes candidatos que podrian conferir
susceptibilidad para la esquizofrenia. La mayoria de autores han incluido genes
implicados en la plasticidad y funcionamiento de la sinapsis, tal como muestra la
Figura 18, estando implicados, muchos de ellos, con el sistema glutamatérgico. Se ha
postulado que la hipofuncion del receptor NMDA podria producir anormalidades en la
neuroplasticidad, alterando la conectividad sindptica. Algunos autores han sugerido que
la implicacion del glutamato podria explicar mejor parte de la sintomatologia
esquizofrénica, como los sintomas negativos y cognitivos de la enfermedad (Collier
D.A. et al. 2003). Dicha hipotesis y la de la hiperactividad dopaminérgica no son
excluyentes entre si, ya que parece que ambos sistemas estarian interrelacionados

(Miyamoto S. et al. 2003).
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GARMz  GF2 DAAO CHRMAT RGS4 PRODH PPP3CC Akt MRG1  Dyskindin DISCH

72z

Meuratransmission Plasticity Synaptogenasis

N, -

Cellular neuropathology  #——  Dysreguiated dopaminenic

transmissicn

Cognitive and other trait features Psychatic symptoms
GRM3 Receptor metabotrépico de glutamato tipo 3
G72 Interviene en el metabolismo de D-serina (modulador del receptor de glutamato)
DAAO Interviene en el metabolismo de D-serina (modulador del receptor de glutamato)
CHRNA7 Receptor de acetilcolina
RGS4 Modula la sefializacion de receptores dopaminérgicos y de otros neurotransmisores
PRODH Modula la transmision glutamatérgica
PPP3CC Subunidad gamma de calcineurina, implicado en la senalizacion dopaminérgica y en la

plasticidad sinaptica dependiente de NMDA
Aktl Proteina quinasa B
NRG1 Disminuye la expresion del receptor NMDA, interviene en la migracion neuronal y en el

desarrollo cerebral

Dysbindin Interviene en la sefializacion de la transmision glutamatérgica
DISC1 Interaccion con el receptor NMDA
COMT Interviene en el metabolismo de catecolaminas

Figura 18. Representacion esquemaitica del efecto de genes candidatos en la

plasticidad y funcionamiento de la sinapsis (tomada de Harison P.J. et al. 2005).
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Multiples estudios epidemioldgicos han relacionado el consumo de sustancias de
abuso con trastornos mentales. En algunos casos el diagnéstico diferencial entre
esquizofrenia concomitante con trastornos ocasionados por sustancias de abuso, y
psicosis inducida por dichas sustancias, resulta extremadamente dificil. La dependencia
al alcohol, nicotina y sustancias psicoestimulantes son las tres principales adicciones
descritas para la poblacidon esquizofrénica. Se ha sugerido que la esquizofrenia es cuatro
veces mas frecuente entre alcohdlicos que entre individuos sin esta adiccion; la
prevalencia del tabaquismo es muy superior en esquizofrénicos (entre un 50 y un 80%),
que en la poblacion general (25-30%); y el consumo de sustancias psicoestimulantes es
cuatro veces mas frecuente entre esquizofrénicos que entre poblacion sana (Batel P.
2000).

Para explicar la estrecha relacion entre la esquizofrenia y la adiccion, se han
propuesto muchas hipdtesis, aunque han sido dos las mas investigadas. Algunos autores
han propuesto que, dado que ambos trastornos comparten mecanismos neuronales,
podrian tener una predisposicion genética comun. Por otro lado, se ha sugerido que los
pacientes esquizofrénicos podrian buscar en los efectos de las sustancias de abuso, un
modo de tratar algunos de los sintomas de la patologia o bien de disminuir los efectos
indeseables inducidos por los APs, como los EPS (Batel P. 2000).

Se ha sugerido que una de las principales vias implicadas en el proceso adictivo
es el sistema mesolimbico (“sistema de premio”), lo que ha hecho que se haya intentado
buscar asociaciones con polimorfismos de genes que codifican para enzimas implicados
en la sintesis o metabolismo de dopamina, receptores de dopamina, y el transportador de

dopamina (Wise R.A. 1996, Rossing M.A. 1998).
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Entre los polimorfismos analizados en nuestro estudio, del que mas
extensamente se ha estudiado su posible relacion con la adiccion, ha sido el
polimorfismo DRD2 TaqlA. Se ha postulado que individuos con el alelo TaqlA;
tendrian un déficit en su sistema de premio, relacionando dicho alelo con la mayor
vulnerabilidad al consumo de sustancias de abuso. Diversos estudios han asociado este
alelo, y también el alelo TagB;, con alcoholismo, tabaquismo y consumo de drogas de
abuso (Noble E.P. 2003, Yoshimasu K. et al. 2003).

En nuestro trabajo, hemos descrito un amplio consumo de sustancias de abuso
entre los pacientes estudiados, sin embargo nos ha faltado informacién sobre dicho
consumo de la poblacion control, y por ello, no ha sido posible estudiar la contribucion

de los habitos toxicos al riesgo genético.

Respecto a la susceptibilidad genética del trastorno bipolar, se ha sugerido,
también, una posible contribucion de genes implicados en la transmision
dopaminérgica. No obstante, a pesar que se ha descrito asociacion entre los
polimorfismos DRD2 TaqlA y -141C Ins/Del en poblacion china, estos resultados no se
han replicado en poblacion caucasica (Li T. et al. 1999). Por otro lado, también se ha
relacionado el polimorfismo DRD3 Ball con el riesgo de padecer la enfermedad
(Parsian A. et al. 1995), aunque otros estudios no han logrado replicar dichos
resultados. Un reciente estudio en poblacion polaca parece confirmar la falta de
asociacion de polimorfismos DRD2 y DRD3 con el trastorno bipolar (Leszczynska-
Rodziewicz A. et al. 2005).

En nuestro estudio, no se realizd un calculo del riesgo a padecer trastorno
bipolar asociado a los polimorfismos DRD2 TaqlA/IB, DRD2 -141C Ins/Del ni DRD3

Ser9Gly. La muestra de pacientes con dicho trastorno resultd ser demasiado pequena
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(n=43) para hacer un correcto estudio de riesgo con un analisis estadistico adecuado. No
obstante, parece que los polimorfismos que mas probablemente estarian asociados al
trastorno bipolar serian los del transportador de dopamina; asi lo ha sugerido un estudio
basado en el andlisis de SNPs, que detectd linkage disequilibrium entre el DAT y la
patologia, postulando una posible asociacion entre el trastorno bipolar y el trastorno de
déficit de atencion/hiperactividad (Greenwood T.A. et al. 2001)

Hasta la fecha, los estudios farmacogenéticos realizados en el area psiquiatrica,
se han restringido a relativamente pocos datos, obtenidos al genotipar un numero
limitado de SNPs. El examen de multiples genes y de multiples SNPs, en amplias
muestras de individuos, parece la forma optima para identificar patrones de prediccion
especificos que conferiran cierta susceptibilidad.

Los estudios que intentan asociar polimorfismos genéticos y esquizofrenia, a
menudo obtienen resultados ambiguos. El hecho de que no existan marcadores
bioldgicos hace que el diagndstico de la esquizofrenia se base en la combinacién de
observaciones clinicas. A pesar de ello, el uso de entrevistas estructuradas y semi
estructuradas, junto con los criterios diagndsticos explicitos permite un diagndstico
altamente fiable. Ademas, el hecho de que la esquizofrenia sea una enfermedad comun
entre miembros de una misma familia, ayuda a su correcto diagnostico, y tal como se
define en los actuales criterios diagndsticos, puede incluir patologias heterogéneas (4PA

2004). Esto explicaria las diferencias que continuamente aparecen en la literatura.
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21. FARMACOGENETICA DE_LOS AP E _INDUSTRIA

FARMACEUTICA

En el campo de los APs, la incorporacion de estudios farmacogenéticos y
farmacogendmicos por parte de las compafiias farmacéuticas tiene especial interés, no
tan solo para predecir susceptibilidad a sufrir EPS, sino también en el riesgo de efectos
como la obesidad o la cardiotoxicidad, comunes en terapias con APs atipicos.
Actualmente ya existen compafiias que estan trabajando en este terreno, concretamente
Genaissance Parmaceuticals, Inc. ha iniciado un programa con analogos de la clozapina,
utilizando marcadores genéticos para predecir el riesgo de agranulocitosis (Oestreicher,
P. 2002).

El tratamiento de eleccion para una determinada enfermedad no lo es para todos
los individuos con dicha patologia; en un cierto porcentaje de pacientes, la terapia
seleccionada sera inefectiva, ya sea por falta de respuesta terapéutica o por la aparicién
de efectos indeseables. Inevitablemente, en la mayoria de casos cuando se prescribe un
farmaco, la efectividad del tratamiento y de la dosis son evaluados en funcion de la
respuesta obtenida tras su administracion, de modo que en caso de que el farmaco
escogido resulte inefectivo, se retarda el inicio del tratamiento adecuado, generandose
costes adicionales. En Estados Unidos se ha estimado que la incidencia de reacciones
adversas serias a fairmacos en pacientes hospitalizados es del 6-7%, y en un 0.32% se
trata de reacciones fatales, situdndolas entre la cuarta y sexta causa de muerte (Brazell
C. et al. 2002). La incorporacion de los conocimientos farmacogenéticos supondria un
gran beneficio, ayudando a predecir la respuesta y la toxicidad antes de iniciar un
tratamiento, y por tanto, proporcionando herramientas para elegir el farmaco 6ptimo en

cada caso.
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Pacientes, médicos, organismos reguladores y companias farmacéuticas, todos
ellos coinciden en el interés de tener farmacos cada vez mas seguros (Preziosi P. 2004).
A nivel de pacientes y médicos, las terapias personalizadas supondrian mayor
probabilidad de éxito, ya que la probabilidad de que los farmacos mostraran eficacia
clinica seria mas elevada, y por otro lado, cabria esperar aparicion de efectos
indeseables en menor grado; todo ello supondria mayor cumplimiento de los
tratamientos, se podrian realizar estrategias preventivas, y en consecuencia se reducirian
los costes. A nivel de las empresas farmacéuticas existe la preocupacion de ver limitado
su mercado, aunque se cree que reportaran muchas otras ventajas (Roses 4.D. 2002).

El proceso de desarrollo de farmacos es un proceso largo y costoso. En una
primera fase de investigacion o “Drug Discovery” se identifican moléculas candidatas
para una determinada diana terapéutica, que continuaran su desarrollo, primero a nivel
preclinico y posteriormente a nivel clinico, donde se evaluard la eficacia de los
compuestos en humanos. Se ha estimado que para que un farmaco llegue al mercado, se
han tenido que evaluar entre 5.000 y 10.000 moléculas, la mayor parte de ellas
descartadas por falta de eficacia, problemas de toxicidad o factores econémicos. En los
ultimos afos, los costes asociados al proceso de desarrollo de nuevos fairmacos han
aumentado de forma espectacular, a lo que se ha anadido una escasa llegada de
productos innovadores al mercado (Preziosi P. 2004).

En las primeras fases de investigacion, la farmacogenética y la farmacogendmica
serian utiles para entender mejor la etiologia de ciertas patologias, aportando
informaciéon para la identificacion de nuevas dianas terapéuticas, asi como la
comprension del mecanismo de accion de farmacos. En las fases preclinicas del
desarrollo de farmacos, ha despertado interés la utilizacion de baterias de marcadores

genéticos con el fin de caracterizar tanto la accion farmacologica como los efectos
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toxicos de las moléculas candidatas (Lesko L.J. et al. 2002), permitiendo disminuir el
numero de ensayos realizados con animales de laboratorio. Pero es en las fases clinicas
donde la farmacogenética tendra mayor interés, ya que se vera reducida la duracion de
dichas fases, necesitandose menos pacientes, lo que redundara en los costes. Dentro del
proceso de investigacion y desarrollo de farmacos, estas fases son las que suponen

econdmicamente mayor esfuerzo para las empresas.

Desarrollo clinico

Nuevas
Fase I y III indicaciones
Fase I .
ase Farmaco
Marcadores |Efectos
/ secundarios
Fase IV
Candidato Farmacogenética y farmacogenomica
F lacid | Variabilidad Baterias de
ormulacion experimental marcadores_genéticos Identificacién
Toxicologia de un gen

Modelos animales E ul Validacion del gen como
ADME nsayos celulares Perfil de diana terapéutica

candidato

Investigacion y
Desarrollo preclinico

Figura 19. Farmacogenética y farmacogenoémica en el proceso de I+D (basada en

Schmith V.D. et al. 2003)

Tal como muestra la Figura 19, el desarrollo clinico consta de cuatro fases. En
la Fase I se realizan estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos que informan de la
actividad y tolerabilidad del fArmaco en sujetos sanos, proporcionando una orientacion

hacia la pauta de administracion mas idonea. En la Fase II se intenta establecer la
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actividad del farmaco y valorar su seguridad en un numero limitado de pacientes, y
sirve para concretar dosis y posologia; la asociacion entre la eficacia del farmaco y el
genotipo de los pacientes, permitiria realizar los estudios de la siguiente fase con el
subgrupo de pacientes en los que el farmaco ha mostrado eficacia de acuerdo con su
genotipo, reduciéndose en gran medida la duracion y el coste de la Fase III. A nivel
comercial, los farmacos tendrian un mercado madas limitado pero bien definido,

minimizandose el riesgo de aparicion de efectos adversos.

Tradicionalmente, los efectos adversos poco frecuentes no se acostumbraban a
detectar en las fases previas a la comercializacion de un farmaco; se identificaban tras
diversos afios de haber llegado al mercado (en la fase IV o de farmacovigilancia)
cuando se ampliaba el nimero de pacientes tratados con el farmaco. Desde el afio 1982,
en USA, aproximadamente 22 farmacos han sido retirados del mercado debido a
problemas toxicos no detectados en las fases de desarrollo (Preziosi P. 2004). La
famacogenética, también supondra un beneficio en las fases II y III, ya que conociendo
las vias metabdlicas del farmaco y los polimorfismos involucrados en ellas se podra
observar la aparicion de efectos toxicos en los genotipos de riesgo, en las fases previas a
la comercializacion.

Hasta el momento ninguna agencia reguladora ha elaborado normativas
definitivas para la aplicacion de la farmacogenética en el proceso de desarrollo de
farmacos. No obstante, tanto la FDA (Food and Drug Administration) como la ICH
(Internacional Conference on Harmonization) reconocen el papel de dicha disciplina en
programas de investigacion y desarrollo de farmacos, dando soporte a la idea basica de
“farmaco personalizado”, tratando de asegurar la calidad de los estudios

farmacogenéticos y farmacogenomicos realizados (Lesko L.J. et al. 2002). Un ejemplo
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de farmaco aprobado por la FDA en los que en su desarrollo se utilizaron técnicas
farmacogenéticas es el del trastuzumab (Herceptin; Genetech/Roche), anticuerpo
monoclonal aprobado inicamente para el tratamiento de cancer de pecho en pacientes
con metastasis, cuyos tumores sobre expresaran la proteina HER2/neu; otro ejemplo es

el de Gleevec (imatinib mesylate), aprobado en un tipo de leucemia crénica.

Nuestro intento de identificar genotipos de riesgo para los EPS producidos por
APs, no ha podido aportar marcadores predictivos de riesgo. No obstante, cabe esperar
que a través de un abordaje farmacogenético mas amplio, lleguemos a obtenerlos en un
corto espacio de tiempo.

Por otro lado, la farmacogenética contribuye, también, a entender mejor el
mecanismo de accion farmacos APs, asi como la patogenia de la esquizofrenia, como ha
ocurrido aqui con el polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del.

La investigacion farmacogenética en el area de las enfermedades psiquidtricas y
neurodegenerativas esta aumentando considerablemente, con lo que cabe esperar que a
corto plazo se disponga de herramientas farmacogenéticas, que en la practica clinica

ayuden a tomar decisiones acerca del tratamiento individual de cada paciente.
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1. Para los polimorfismos DRD2 TaqlA y TaqlB no se obtuvo asociacion con el
riesgo de EPS inducidos por tratamiento AP, aunque en el grupo de pacientes con
trastorno bipolar, se observd una tendencia para el alelo A; a actuar como factor
protector para la aparicion de EPS (OR=0.17, p=0.05).

2. Los polimorfismos TaqlA y TaqlB mostraron estar en linkage disequilibrium.

3. Los otros polimorfismos estudiados (DRD2 -141C Ins/Del, DRD3 Ser9Gly y
SLC6A3 VNTR) no afectaron el riesgo de EPS inducidos por AP.

4. En el estudio de riesgo de EPS, la edad actu6 como factor protector, viéndose
duplicado el riesgo de dicho efecto adverso en edades inferiores a 31 afios. La dosis de
AP, en cambio, mostr6 ser un factor de riesgo.

5. Aunque el estudio genotipo-fenotipo DAT se llevd a cabo con un bajo nimero
de individuos, los datos obtenidos sugieren que el polimorfismo SLC6A3 VNTR no
afecta la expresion del gen ni la funcion de la proteina.

6. La prevalencia de los genotipos DRD2 TaqlA, DRD2 TaqlB, DRD2 -141C
Ins/Del, DRD3 Ser9Gly y SLC6A3 VNTR obtenidas para la poblacion control utilizada
en nuestro estudio, han resultado muy similares a las descritas para otras poblaciones
caucasicas.

7. La susceptibilidad de esquizofrenia no se vio afectada por los polimorfismos
DRD2 TaqlA, DRD2 TaqIB y DRD3 Ser9Gly.

8. El genotipo DRD2 -141C Del ha resultado actuar como factor protector en la
susceptibilidad de padecer esquizofrenia, reduciendo el riesgo en un 70%. Este es, sin

duda, el resultado mas relevante de nuestro estudio.
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ANEXOS

ANEXO 1: Criterio DSM-1V

Las Tablas A y B muestran los criterios diagnodsticos DSM-IV para la
esquizofrenia y el trastorno bipolar, respectivamente. En resumen, para el diagnostico
de la esquizofrenia se tienen en cuenta signos y sintomas caracteristicos que deben estar
presentes durante un cierto periodo de tiempo, ademas de otros criterios. Para el
diagnéstico del trastorno bipolar, basicamente se tienen en cuenta los episodios
maniacos, hipomaniacos, depresivos y mixtos que experimentan los pacientes (el
criterio DSM-IV proporciona pautas de como diagnosticar cada uno de dichos

episodios).



Tabla A. DSM-IV-TR Criterio diagnostico para esquizofrenia (4PA 2000)

A. Sintomas caracteristicos: dos (o mas) de los siguientes, presentes durante un mes (0

menos si el tratamiento es efectivo):

1. delirios

2. alucinaciones

3. lenguaje desorganizado

4. conducta catatonica y desorganizada

5. sintomas negativos como carencias afectivas o alogia.

Soélo es necesario uno de los anteriores criterios en caso de ideas delirates extrafas o
alucinaciones en forma de voces.

B. Disfuncion social/ocupacional: una o mas areas como trabajo, relaciones interpersonales
0 aseo diario, estan significativamente por debajo del nivel adquirido antes de la
aparicion de la enfermedad (si la aparicion se da en la adolescencia, no se logra adquirir
el nivel esperado en areas interpersonales, académicas u ocupacionales).

C. Duracion: las alteraciones persisten durante al menos seis meses. Este periodo debe
incluir por lo menos un mes de sintomas mencionados en los criterios A y periodos de
sintomas prodromicos o residuales, en los signos se manifiestan Unicamente con
sintomas negativos o con 2 0 mas de los sintomas mencionados en los criterios A de
forma mas atenuada.

D. Exclusion del trastorno esquizoafectivo y de trastornos de la personalidad debido a que
no se dan episodios maniacos depresivos importantes al mismo tiempo que la fase
activa de los sintomas.

E. Las alteraciones no son causadas directamente por los efectos de una sustancia (droga
de abuso 0 medicacidon), ni por ninguna condicién médica.

F. La existencia de un trastorno de los sentidos, hace que para el diagndstico de
esquizofrenia deban estar presentes alucinaciones o delirios al menos durante un mes.

G. Clasificacion del curso longitudinal (solo se puede aplicar después de al menos un afio
desde el inicio de la fase activa de los sintomas):

Episodico con episodios de sintomas residuales
Episadico sin episodios de sintomas residuales
Continuo

Episodio unico en remision parcial

Episodio inico en remision total o con patron inespecifico
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Tabla B. Resumen de los criterios para los sintomas maniacos y depresivos segin DSM-
IV-TR (APA 2000).

Criterio para sintomas Criterio para
Trastorno maniacos sintomas depresivos
) o Historia de episodios de
Depresion No historia de mania o ) )
' depresion mayor (Unicos o
mayor hipomania
recurrentes)
o Depresion durante dos o mas
Trastorno No historia de mania o . o )
o ' afios (sin episodios de depresion
distimico hipomania
mayor)

Episodios de depresion mayor,
Trastorno Historia de mania o

aunque no requeridos para el
bipolar 1 episodios mixtos . .

diagnostico
Uno o mas episodios de
Trastorno Historia de episodios de
hipomania; sin episodios

bipolar II depresion mayor

maniacos o mixtos

) Numeroso periodos con
Numerosos periodos con

Trastorno sintomas depresivos que no
_ . sintomas hipomaniacos o )
ciclotimico cumplen criterio de depresion
durante al menos dos afios
mayor
Sintomas maniacos (no
Trastorno bipolar no No requerido para el
clasificdos como bipolarl, II

espec. de otra manera diagnoéstico

o ciclotimia)




ANEXO 2: Escala Simpon-Angus

Esta escala evalta diez efectos secundarios y es un instrumento para valorar la
presencia y severidad de la sintomatologia parkinsoniana. Los efectos evaluados se
basan en la rigidez: la forma de andar, la caida de los brazos tras elevarlos, la rigidez de
hombros, codos y mufecas, el movimiento pendulante de las piernas, el movimiento de
la cabeza, el parpadeo, el temblor y la salivaciéon. Cada efecto fue puntuado en una

escala de 0-4 segun su severidad (Simpon G.N. 1970).



