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MARCO TEORICO

La esquizofrenia es un sindrome psicopatolégico profundamente disruptivo que involucra
la cognicion, percepcion, el animo y otros aspectos de la conducta. La expresion de sus
manifestaciones varia entre cada paciente y a lo largo del tiempo, pero el efecto de la
enfermedad usualmente es severo y de duracion cronica®.

De acuerdo al DSM IV-TR los criterios para su diagnéstico son los siguientes?:

Las caracteristicas esenciales de la esquizofrenia son una mezcla de signos y sintomas
gue han estado presentes durante un periodo de 1 mes en forma significativa (o durante
un tiempo mas breve) en el caso de haber tenido un tratamiento con éxito, y con algunos
signos del trastorno que han persistido durante al menos 6 meses (Criterios A y C). Estos
signos y sintomas estan asociados a una marcada disfuncién social o laboral (Criterio B).
La alteracidon no es explicable por un trastorno esquizoafectivo o un trastorno del estado
de animo con sintomas psicéticos y no es debida a los efectos fisiolégicos directos de
alguna sustancia o a una enfermedad médica (Criterios D y E).

Los sintomas caracteristicos (Criterio A) pueden conceptualizarse como pertenecientes a
dos amplias categorias: los positivos y los negativos. Los sintomas positivos parecen
reflejar un exceso o distorsién de las funciones normales, mientras que los sintomas
negativos parecen reflejar una disminucion o pérdida de las funciones normales. Los
sintomas positivos (Criterios A1-A4) incluyen distorsiones o exageraciones del
pensamiento inferencial (ideas delirantes), la percepcion (alucinaciones), el lenguaje y la
comunicacion  (lenguaje  desorganizado) y la organizacibn comportamental

(comportamiento gravemente desorganizado o cataténico).



Los sintomas negativos de la esquizofrenia (Criterio A5) constituyen una parte sustancial
de la morbididad asociada con el trastorno. Tres sintomas negativos —aplanamiento
afectivo, alogia y abulia— estan incluidos en la definicion de esquizofrenia. La alogia
(pobreza del habla) se manifiesta por las réplicas breves, lacénicas y vacias. La abulia
esta caracterizada por una incapacidad para iniciar y persistir en actividades dirigidas a un
fin. La persona puede permanecer sentada durante largo tiempo y mostrar poco interés en

participar en el trabajo o las actividades sociales.

GENETICA Y ESQUIZOFRENIA

Los estudios de familias y de gemelos han proporcionado la base para la sospecha de
factores de riesgo genéticos en el desarrollo de la esquizofrenia. Ernst Ridin quien fuera
discipulo de Kraepelin, fue quien condujo el primer estudio sistematico de familias en
trastornos psiquiatricos. Desde entonces, los estudios de familias han mostrado evidencia
gue indica que los hijos de padres con esquizofrenia tienen un riesgo elevado en
comparacion con la poblacion general.

Por otro lado, los estudios de ligamiento genético y de asociacion, han reportado varias
regiones cromosOmicas y genes asociados a la esquizofrenia, sin embargo hasta el

momento, no existe un gen al que se le pueda identificar como el principal causante®.

CONCEPTO DE FARMACOGENETICA.

Debido a que este es un estudio de farmacogenética en psiquiatria, es necesario recordar

la definicion de la misma; la farmacogenética estudia la forma como las variaciones del

genoma influyen en la respuesta a medicamentos®. Su principal valor médico consiste en:
1) la identificacion individualizada de la respuesta a farmacos o por el

contrario si el farmaco se debe evitar por alto riesgo de toxicidad.



2) Identificar blancos moleculares susceptibles para una enfermedad en

particular.

Recientemente la introduccién de los conceptos de farmacogenética al campo clinico ha
tenido como objetivo, la individualizacion del tratamiento farmacol6gico con el propdsito

de incrementar la eficacia y seguridad.

En el tratamiento de la esquizofrenia resulta importante que para que un farmaco sea
eficaz como antipsicético, es necesario que presente afinidad por los receptores D2 y
capacidad para bloquearlos, independientemente de que presente afinidad por otros
receptores, la capacidad para poder bloquear el receptor D2 es indispensable para

cualquier tipo de antipsicotico, incluidos los tipicos y atipicos.

Kapur et al’, reportaron los porcentajes de ocupacion de los receptores D2 (medidos con

Tomografia por Emision de Positrones) de distintos antipsicoticos empleados a dosis

terapéuticas, los cuales se describen en la tabla 1.

TABLA 1. PORCENTAJE DE OCUPACION DE LOS RECEPTORES D2 MEDIDO POR NEUROIMAGEN FUNCIONAL.



Haloperidol 5mg 82 a 86%

Perfenazina 5mg 75 a 79%
Sulpiride 400 mg 72 a 82%
Olanzapina 10 mg 75 a 82%
Risperidona 3mg 80 a 87%
Amisulpiride 300 mg 72 a79%

En este sentido, el receptor a dopamina D2 (DRD2) se ha convertido en uno de los
principales blancos farmacolégicos de tratamiento actual contra la esquizofrenia; de tal
manera, que el gen que lo codifica denominado DRD2, ha sido analizado en diversos

estudios genéticos.

El gen DRD2 se encuentra localizado en el cromosoma 11g22- q23%y se han identificado
diversos polimorfismos de nucle6tido Unico (SNPs), de los cuales, uno de los mas
estudiados es el C957T (rs6277). EIl polimorfismo C957T (rs6277) esta localizado en el
exén 7 del gen DRD2 y se ha reportado que el alelo T se asocia in vitro a un decremento
del 50% del nivel de sintesis del DRD2°. Otro de los polimorfismos del gen DRD2 es el
TaqlA (rs1800497) que presenta una sustituciéon de C>T, y en el que el alelo T ha sido
asociado con una reduccion de la densidad del receptor D2 en la corteza prefrontal y el

estriado®.

El polimorfismo TaqlA (rs1800497) se encuentra localizado 10 Kb rio abajo de la regién

codificante del DRD2, lo cual ha sugerido que se encuentra situado dentro del gen que
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codifica para una kinasa llamado ANKK1, miembro de un grupo de genes que codifican
para proteinas implicadas en las vias de transduccién de sefiales. El polimorfismo TaqlA
(rs1800497) ha sido asociado con abuso de sustancias, dependencia a etanol y trastornos
de la alimentacion®.

Los estudios genéticos que asocian los polimorfismos del gen DRD2 a la esquizofrenia
iniciaron en 1994, cuando Arinami et al** reportaron una asociacién entre el alelo C del
polimorfismo C957T (rs6277) del gen DRD2 y la esquizofrenia, dato que fue replicado
afios después por el mismo grupo'. Sin embargo, otro estudio no encontré esta
asociacion®.

Mas tarde, estudios de transfeccidn mostraron que construcciones portadoras del alelo T
del polimorfismo C957T (rs6277) se relacionaban con una disminucion de la sintesis del

DRD2 comparado con las portadoras del alelo C*.

Glatt et al', realizaron un meta-andlisis de 24 estudios de casos y controles publicados
hasta ese momento encontrando que el alelo C del polimorfismo C957T (rs6277) se
asociaba con la esquizofrenia.

En el 2007, Vijayan et al'® examinaron los polimorfismos TaqlB (rs708272), S311C
(rs1801028), H313H (rs6275) y TaqglA (rs1800497) del gen DRD2 y la respuesta al
tratamiento con antipsicéticos tanto tipicos como atipicos en pacientes con esquizofrenia
de la india y encontraron que las variantes H313H (rs6275) y TaglA (rs1800497) se
asociaron a una mejor respuesta al tratamiento.

Mas tarde, Glatt et al*’

reportaron asociacion entre el polimorfismo S311C (rs1801028) y
la esquizofrenia en una poblacién de 1214 sujetos afectados de 616 familias chinas.
Recientemente, un estudio reporté asociacion entre esquizofrenia y el alelo C/C del

polimorfismo C957T (rs6277)®; y otro estudio mostré asociacion entre un predominio de



sintomas cognitivos y negativos de la esquizofrenia y el polimorfismo C957T (rs6277) del
gen DRD2%.

Xing et al?® realizaron un estudio donde evaluaron 6 polimorfismos del gen DRD2 en 125
pacientes chinos con esquizofrenia utilizando para la medicién de la mejoria clinica la
escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Los resultados mostraron que los pacientes
portadores del alelo A del polimorfismo A-241G (rs4680) presentaban una mejoria clinica
al ser tratados con risperidona en comparacion con los portadores del alelo G; mientras
que los otros polimorfismos que estudiaron, incluyendo 141C Ins/Del (rs1799732), TaqlB
(rs708272), C604T (rs1076562), C939T (rs6275) y TaglA (rs1800497) no presentaban

ninguna asociacion con la respuesta a la risperidona.

Recientemente Zhang et al* realizaron el primer meta-andlisis que demuestra la
importancia de las variaciones genéticas del DRD2 en la respuesta clinica a los
antipsicéticos, el cual abordaremos mas a fondo, ya que en él, se encuentran

fundamentados varios conceptos que seran aplicados en esta investigacion.

El meta-andlisis consistio en la busqueda en MEDLINE de todas las publicaciones
posteriores al 31 de diciembre del 2008 que examinaran la asociacién entre el gen DRD2
y la respuesta clinica a los antipsicoticos.

Los estudios que fueron seleccionados para formar parte del meta-analisis debian

cumplir los siguientes criterios:

1) Se incluyeron estudios de asociacion entre los polimorfismos del DRD2 y la

respuesta clinica a los antipsicoticos.



2) Pacientes con diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, basados en

el DSM-IV.

3) La respuesta clinica, fue evaluada utilizando una escala estandarizada como la
BPRS, PANSS o CGl, aplicandola a los pacientes en el estado basal y en las

evaluaciones de seguimiento.

4) EIl periodo de seguimiento no fue mayor a 3 meses, debido a que el principal
objetivo era identificar la respuesta aguda al tratamiento y periodos mayores a 3
meses podrian reflejar otros factores como curso de la enfermedad, variables

psicosociales, mismas que pudieran ser confusoras.

Con el objetivo de tener un meta-andlisis robusto se seleccionaron polimorfismos que

fueran reportados en al menos tres estudios y estos fueron los siguientes:

—141C Ins/Del (rs1799732). Es una delecidn/insercién de una citosina en la posiciéon

—141, localizada en la region promotora 5' del gen DRD2.

TaglA (rs1800497), (mismo que ha sido descrito en parrafos anteriores).

El aspecto méas importante desde el punto de vista de esta investigacion, es la
descripcién del concepto “Respuesta clinica”, misma que es definida como una
reduccién del 50% en el puntaje total, desde el estado basal a la evaluacion de

seguimiento en 8 semanas, mediante la aplicacion del BPRS, PANSS o CGI.

Los hallazgos mas importantes que reportan estos investigadores son:

1. Existen muy pocos estudios (Gnicamente fueron incluidos 10) que reporten la
asociacion entre las variantes del gen DRD2 y la respuesta clinica a los

antipsicoticos.



A pesar de que el estudio incluy6 pacientes de diversos grupos étnicos, existe una
sobre-representacion de pacientes asiaticos, y es importante resaltar que no existe
ningun estudio con poblacion latina.

Se observo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de respuesta a los
antipsicéticos con el polimorfismo —141C Ins/Del (rs1799732). Los portadores de la
variante Del presentaron una menor respuesta a los antipsic6ticos en comparacion
con los portadores Ins/Ins. Esto puede ser debido a que este SNP esté localizado
en la regiéon promotora 5' del DRD2, donde podria modular la actividad
transcripcional.

No encontrd asociacion entre el polimorfismo TaqlA (rs1800497) y la respuesta a
los antipsicoticos.

Los SNPs, en la regién promotora del DRD2, podrian estar relacionados con la
respuesta clinica a los antipsicoticos.

Son necesarios estudios de cohortes, con disefios prospectivos para confirmar los

hallazgos encontrados hasta la fecha.

Estas investigaciones previamente descritas sugieren que variaciones en el gen DRD2

podrian estar involucradas en la respuesta clinica a los antipsicéticos en pacientes con

esquizofrenia.

DEFINICION DEL CONCEPTO “RESPUESTA CLINICA”, EN ESQUIZOFRENIA.

En la practica clinica cotidiana, son tres los términos que se suelen emplear para

caracterizar a los pacientes con esquizofrenia que no mejoran con los medicamentos

antipsicoticos, estos son: resistencia al tratamiento, tratamiento refractario y no

respondedores®. Desafortunadamente esto dificulta la investigacién ya que en numerosas
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ocasiones estos términos son empleados como sinénimos, lo que dificulta la replicacion
de los hallazgos.

Con la finalidad de evitar confusiones, es importante mencionar que este estudio de
investigacion se centra en la definicion del concepto: “respuesta clinica”’, que es

empleado en el meta — andlisis de Zhang J.P. et al*

. Este concepto lo define como una
disminucion del 50% del puntaje total del estado basal a la evaluacion de seguimiento a 8

semanas, medido con las escalas PANSS, BPRS o CGl.

Con la finalidad de poder medir adecuadamente la respuesta clinica, asi como la posible
aparicion de efectos adversos, en los estudios de farmacogenética es muy importante
estar pendientes de que los pacientes tengan una adecuada adherencia a su tratamiento,
evitando con esto registrar falsos resultados. Con respecto a lo anterior, Everett Koop

menciona: “Los medicamentos no funcionan en aquellos pacientes que no los toman”*.

La magnitud de la falta de adherencia terapéutica se estima cercana al 50% en los
pacientes que padecen enfermedades cronicas*’. Al menos en la mitad de éstos, los
beneficios potenciales de la terapia prescrita se ven mermados a causa de esta falta de
adherencia. Segun las patologias la variabilidad de los datos encontrados es significativa:
75% de incumplimiento en los trastornos psiquiatricos, 70% en asmaticos, 50% en

hipertensos y diabéticos, 30-40% en patologia aguda®.

DEFINICION DEL CONCEPTO “ADHERENCIA AL TRATAMIENTO” EN
ESQUIZOFRENIA

Durante varias décadas los investigadores han tratado de encontrar las causas de la

pobre adherencia a los farmacos antipsicoéticos y han propuesto estrategias para intentar
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mejorarla. Desafortunadamente no existe hasta el momento un consenso general acerca
de cémo debe ser definida y medida. A nivel internacional la definicion mas empleada es
la propuesta por Fenton W., et al* que la define como: “La medida en que el

comportamiento de un paciente coincide con la indicacién médica”.

Existen diversas maneras de medir la adherencia a los antipsicéticos, a menudo son

dicotomizadas en “subjetivas/indirectas” y “objetivas/directas”. 8

Subjetivas/Indirectas: incluyen los auto-reportes del paciente, reportes del proveedor del
tratamiento (familiar, cuidador primario, enfermera o psiquiatra) o aplicacion de escalas
dentro de las que podemos encontrar la escala ROMI (Rating of Medication Influences)
“valoracion de influencia de los medicamentos” , TCI (Treatment Compliance Interview)
“Entrevista del cumplimiento al tratamiento”, la DAI (Drug Attitude Inventory) “Inventario de
la actitud al medicamento” o la MARS (Medication Adherence Rating Scale) “escala de

medicién de la adherencia al medicamento.

En cuanto a las formas “objetivas/directas” se encuentran el conteo de pildoras,
monitorizacién electrénica, medicién de los niveles plasmaticos en sangre o en orina del
farmaco y de forma reciente, el método denominado MEMS (Medication Event Monitoring
System) que consiste en un pequefo contenedor que es capaz de llevar un registro

electrénico exacto del nimero de ocasiones en la que es abierto, con fechay hora.

Velligan, et al”® llevé a cabo una revisién sistematica internacional de todos los articulos
gue implicaban la medicién de la adherencia a los farmacos antipsicéticos en pacientes
con esquizofrenia durante los ultimos 30 afios, reportando un total de 161 estudios que
miden la adherencia a los antipsicéticos. Es importante mencionar que Velligan et al*

reporta que 107 de estos estudios a nivel internacional, es decir el 66.45% se basa en

auto-reportes del paciente o reportes del proveedor del tratamiento. Es evidente que este
12



tipo de medicion conlleva un componente subjetivo, el cual es susceptible de sesgo, sin

embargo, es el método méas usado a nivel internacional.

Ademas resalta el hecho de que formas “objetivas de medicién”, aunque son mas
confiables, como la medicion de los niveles plasméticos de los antipsicoéticos, quiza no
sea la mejor opcion debido a la gran variabilidad entre cada paciente y a que se carece de
datos acerca de los niveles terapéuticos Optimos, sobre todo con los antipsicoticos

atipicos.

Para la presente investigacién se emplearon los criterios propuestos por O’Donnell et al.*°,

los cuales son los mas empleados a nivel internacional de acuerdo a lo reportado en la

|49

revision de Velligan D, et al™, y los cuales se basan en informacion clinica obtenida del

paciente y del proveedor del tratamiento (familiar, cuidador, enfermera, psiquiatra). Consta
de 4 categorias que equivalen al porcentaje de tiempo que el paciente cumplié con su

tratamiento:
Adherencia:

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

2. Predominantemente irregular (25 — 49%),
3. Predominantemente regular (50-74%),

4. Constante (75-100%).

De forma posterior se dicotomiza a los pacientes en “Buena adherencia” aquellos que

presentan un puntaje = 75% o “Pobre adherencia” < 74%.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS
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Los efectos adversos son todas aquellas reacciones perjudiciales e inesperadas a los
medicamentos administrados a las dosis habituales con fines terapéuticos**.

Los eventos adversos mas frecuentes provocados por el uso de los medicamentos
antipsicoticos podrian dividirse en términos generales en dos grandes grupos:

1. Relacionados con los antipsicéticos de primera generacion: efectos extrapiramidales
como distonia, bradicinesia, temblor, acatisia, coreatetosis; anhedonia; sedacion;
ganancia de peso moderada, hiperprolactinemia, galactorrea y amenorrea en mujeres y
ginecomastia en hombres, disminucion de la funcion sexual en ambos géneros;

hipotension postural, prolongacion del intervalo QT.

2. Relacionados con los antipsicoticos de segunda generacion: ganancia de peso (con
olanzapina y clozapina); diabetes mellitus, hipercolesterolemia (hipertrigliceridemia,
trastornos del movimiento moderados (risperidona, aripiprazol, ziprasidona); hipotension
postural; hiperprolactinemia (con risperidona); convulsiones (con clozapina); salivaciéon
nocturna (clozapina); agranulocitosis (clozapina); miocarditis (clozapina); opacidades

oculares (con clozapina)]“*.

En este estudio en particular, nos enfocamos en la aparicion de los Efectos
Extrapiramidales (EPS) debido a que estos se presentan hasta en un 75% de los
pacientes gue reciben antipsicoticos convencionales.

Los efectos extrapiramidales son aquellos signos y sintomas que se presentan debido al
bloqueo de los receptores D2 en la via dopaminérgica nigroestriatal; estos incluyen una
variedad de trastornos del movimiento que pueden presentarse de forma aguda o
tardia™.

A continuacioén se describen brevemente los principales Efectos Extrapiramidales (EPS):
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Distonias agudas: Son movimientos no coordinados con espasmos musculares y
posturas anormales de las extremidades, de los cuales el paciente es consciente. Se
presentan principalmente en hombres jovenes. Los sitios mas comunes de presentacion
son: la boca (trismus, apertura involuntaria, protrusién y torsién lingual), ojos y nuca %*.

Acatisia: Es el efecto adverso mas frecuente por la administraciébn de antipsicéticos,
manifestado como un sentimiento de agitacion e inquietud motora de miembros inferiores,

con dificultad para permanecer sentado.

Parkinsonismo: Se presenta después de la segunda semana del tratamiento con rigidez
muscular, con fascies en mascara, salivacion, micrografia, habla monétona, fatiga y

temblor de reposo (afectando principalmente extremidades y cabeza)?.

Disquinesia Tardia: Consiste en movimientos coreiformes, atetdsicos 0 ritmicos
(estereotipados), de caracter involuntario y tics orales (sindrome buco-linguo-masticador),
de inicio insidioso y que llevan a trastornos en la degluciéon y el habla, problemas
respiratorios [disquinesia respiratoria con ritmo irregular y respiraciones poco profundas],
anomalias en la marcha, posturas anormales, disminucién de peso (por hiperactividad),

fracturas, ansiedad, depresion y suicidio®.

Sindrome Neuroléptico Maligno: Trastorno de vias dopaminérgicas de aparicion rapida
(horas a dias) por la prescripcion de altas dosis de antipsicéticos convencionales de alta
potencia, por ascensos rapidos en la dosificacion en pacientes jévenes (< 40 afios) o por
la administracién concomitante de clozapina con litio y prolixina con Haloperidol en

pacientes con diagnostico de trastornos afectivos. Se manifiesta con hipertermia,
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disfuncién autonémica (sudoracién de rapida desaparicién, piel palida, estremecimiento),
hipertonia muscular y delirium (sintomas cardinales); adicionalmente, disfagia, temblor,
incontinencia, taquicardia, hipertension arterial, mutismo, disartria, convulsiones, estupor y

comal??,

FARMACOGENETICA DE LOS EFECTOS EXTRAPIRAMIDALES.

Hasta el momento solo la Disquinesia Tardia (DT) ha sido el Unico efecto extrapiramidal
estudiado en la farmacogenética de los antipsic6ticos. Aungque los mecanismos precisos
de la DT no estan completamente explicados, se ha postulado que el exceso de actividad
de la neurotransmision de la dopamina en los ganglios basales y el aumento de la
expresion de la familia D2 de los receptores de la dopamina (DRD2, DRD3 y DRD4)
desempefian un papel importante en su fisiopatologia®.

Zai et al®

investigaron 12 polimorfismos que abarcaban el gen DRD2 y su asociacion con
la Disquinesia Tardia (DT) en muestras de pacientes blancos europeos (n=202) y
afroamericanos (n=30). Se encontré que el polimorfismo C957T, y el polimorfismo
adyacente C939T, se asociaban de forma significativa con la DT (p=0.013 y p=0.022,
respectivamente). Sin embargo, los polimorfismos del gen DRD2 no se asociaron con la
gravedad de la DT medida con la escala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale).

Concluyeron que las variaciones genéticas del DRD2 podrian estar implicadas en la DT

en la poblacién blanca, aunque se necesitan nuevas investigaciones.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las variantes del gen DRD2 se encuentran asociadas con la respuesta clinica al

tratamiento con antipsicoticos en los pacientes con esquizofrenia?

3. JUSTIFICACION

Hasta el momento no existe informacion en el campo de la farmacogenética en la
esquizofrenia en poblacion mexicana. Ha sido descrito que hasta 1 de cada 3 pacientes
presenta una pobre respuesta al tratamiento®. Aunado a esto, la experiencia clinica ha
mostrado que los pacientes que tienen un predominio de sintomas negativos de la
enfermedad presentan una pobre respuesta a los antipsicoticos en general. Es por esta
razon, que se vuelve imprescindible realizar investigaciones que nos den conocimiento

acerca de variantes genéticas asociadas con una falta de respuesta clinica.

4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Analizar si variantes genéticas del DRD2 se encuentran asociadas con la
respuesta clinica al tratamiento con antipsic6ticos en pacientes mexicanos con

esquizofrenia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Analizar si los SNP rs1799978, rs6479, rs6277 y rs1800497 del gen DRD2 se
encuentran asociados a la respuesta clinica a los antipsicéticos en pacientes con

esquizofrenia.
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2) Analizar si los SNP rs1799978, rs6479, rs6277 y rs1800497 del gen DRD2 estan
asociados a la presencia de sintomas extrapiramidales, en los pacientes con

esquizofrenia tratados con antipsicéticos de acuerdo a las escalas SAS y AIMS.

5. HIPOTESIS
Variantes alélicas del DRD2 estan asociadas con la respuesta clinica a los antipsicéticos

en los pacientes con esquizofrenia.

6. MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio, De acuerdo a la clasificacion de Feinstein AZ:

Se trata de un estudio comparativo, de causa efecto (analitico).

De acuerdo al tipo de agente, se trata de una maniobra.

En cuanto a la asignacion del agente, se trata de un escrutinio.

En cuanto a la direccion en el tiempo y recolecciébn de datos, se clasifica como
longitudinal- prospectivo.

De acuerdo a los componentes de los grupos, homodémico.

Poblacion en estudio; selecciéon y tamafio de la muestra

Se estudié a pacientes que cumplieron con los criterios diagndsticos del DSM-IV TR para
esquizofrenia. La muestra fue obtenida de pacientes de la Clinica de Esquizofrenia del

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz (INPRFM).

El céalculo del poder de la muestra para 100 pacientes fue de 0.88 (a=0.05), bajo un
modelo de herencia aditivo, con una prevalencia de la enfermedad en poblacion mexicana
del 1% y tomando en cuenta la frecuencia mas baja del alelo de riesgo= 0.25 fue estimado

mediante el programa estadistico Quanto, versiéon 1.2.3.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusioén:

e Pacientes con esquizofrenia diagnosticada de acuerdo a los criterios del DSM-1V-
TR, de la Clinica de Esquizofrenia del INPRFM.

e Hombres y Mujeres entre 18 y 69 afios de edad.

¢ Que les sea iniciado tratamiento con alguno de los siguientes antipsicéticos tipicos:
haloperidol, trifluoperazina, zuclopentixol, flupentixol, perfenazina, sulpiride o
atipicos: risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulpidire o paliperidona (tomando
en cuenta la mayor afinidad hacia los receptores D2) como Unico antipsicotico.

¢ Que hayan permanecido durante un periodo de al menos una semana libre de
antipsicoticos. (periodo de lavado).

¢ Que presenten un puntaje global de al menos 90 puntos en la escala PANSS, en
su evaluacion del estado basal.

¢ Que tengan la capacidad de comprender y otorgar su consentimiento para
participar en el estudio por medio de la firma de la carta de consentimiento

informado.

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes gravemente desorganizados o con riesgo de agitacion psicomotriz.

e Que no estén de acuerdo en participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion:

¢ Si habiendo aceptado al principio y una vez iniciado el estudio quieran dejar de

participar.
e Que no sea posible su evaluacién al menos hasta la semana 4.
e Que presenten una “pobre adherencia” al tratamiento de acuerdo a lo propuesto
por O’'Donnell et al*®.

PROCEDIMIENTO.
Se llevo a cabo la seleccion de pacientes candidatos en coordinacién muy estrecha con el
Dr. Raul Escamilla y el Dr. Ricardo Saracco, médicos psiquiatras adscritos a la Clinica de
Esquizofrenia del INPRFM. Se invitd a los pacientes a participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado, se procedié a realizar una entrevista con la finalidad
de obtener antecedentes y datos sociodemograficos, durante esa misma cita el alumno,
realizé las escalas PANSS de 5 factores, CGIl de esquizofrenia, escala Simpson — Angus
de sintomas extrapiramidales y la escala de Movimientos Involuntarios Anormales (AIM)
estas medidas fueron consideradas como: “medidas del estado basal’, al finalizar la
entrevista se tom6 una muestra de 5 ml de sangre venosa del paciente, misma que se
mantuvo bajo resguardo del Laboratorio de Genética del instituto. El alumno llevé un
seguimiento de los pacientes durante 8 semanas, como es propuesto por la mayor parte
de los estudios de farmacogenética en esquizofrenia a nivel internacional®. El
seguimiento consisti6 de dos citas, en las que se aplicaron las mismas escalas
mencionadas anteriormente, en la semana 4 y al finalizar el seguimiento en la semana 8.
Al finalizar el seguimiento se procedié a realizar el andlisis genético, garantizando con
esto, que el alumno y los otros investigadores implicados, se mantuvieran ciegos a las
variantes genéticas de los pacientes hasta la finalizacion del estudio.
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Finalmente, para el analisis de los datos, se procedidé a categorizar a los pacientes que
cumplieron los criterios de “respuesta clinica” y fueron agrupados como “respondedores” y

“no respondedores”.

ANALISIS GENETICO

1- Extraccién de ADN gendmico.

Se obtuvo el ADN mediante el uso del kit de extraccion "Wizard Genomic DNA

Purification", a partir de 5 ml de sangre periférica.

2- Analisis genético de los SNPs rs1799978, rs6479, rs6275 y rs1800497 del gen DRD2.

La genotipificacion de cada una de las regiones fue realizada mediante el método de
discriminacion alélica con sondas TagMan. El volumen final de la reaccién fue de 5 ml y
contuvo las siguientes condiciones de reaccion: 20 ng of genomic DNA, 2.5 pyL de TagMan
Master Mix, y 0.125 L de 20x de las sondas “Assay made to order”. La amplificacién fue
llevada a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1 software (Applied
Biosystems). El analisis mediante discriminacion alélica fue llevada a cabo mediante la

identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para cada region analizada.
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A continuacion se resumen en la tabla 2, los tipos de variables investigadas en este

estudio, asi como los instrumentos empleados en su medicion.

TABLA 2. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Sociodemograficas

Edad

Sexo

Estado Civil

Escolaridad

Caracteristicas clinicas

Duracidn de la Psicosis no Tratada
Edad de inicio del padecimiento

Antecedentes familiares

Sintomas Negativos, Positivos,
Cognitivos, Excitacion y
Depresidn/ansiedad.

Gravedad del cuadro clinico.
Mejoria en el cuadro clinico

Sintomas extrapiramidales
secundarios de los antipsicoticos

Movimientos involuntarios
asociados a los antipsicéticos

Respuesta Clinica

Adherencia al Tratamiento

Polimorfismos del DRD2

Dimensional
Dicotomica
Dicotémica

Dimensional

Dimensional
Dimensional

Categorica

Ordinal

Ordinal
Ordinal
Ordinal

Ordinal

Dicotomica

Dicotémica

Categorica

Afos
Masculino/Femenino
Con pareja/ Sin pareja

Afios de estudio.

Semanas
Afos

Sin antecedentes familiares, de ler
grado, de 2do grado

Calificacion PANSS

Calificacion CGI-G
Calificacion CGI-M

Calificacion Escala de Acatisia de
Simpson Angus

Calificacion escala AIMS.

Disminucidon del 50% del score total
de la PANSS del estado basal a las 8
semanas. Zhang J.P. et al*!
“Respondedores”

“No respondedores”

“Buena Adherencia” 2 75% o “Pobre
adherencia” £ 74%.
O’Donnell et al.5°

rs 6479, rs1799978, rs6275,
rs1800497
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ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de las caracteristicas socio-demograficas se llevd a cabo mediante
frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, medias y desviacion estandar
(D.E.) para las variables continuas. Se realiz6 una comparacion entre cada una de las
variables de los grupos de pacientes “respondedores” y “no respondedores” con prueba
X?. El andlisis de frecuencias de genotipo y alelos se realizé con la prueba de X? en tablas
de contingencia de 2x2 y 2x3. Se realiz6 para cada SNP el andlisis del equilibrio de

Hardy—Weinberg mediante el programa HWE.

El andlisis de desequilibrio de enlace entre los SNPs analizados se llevé a cabo mediante
el célculo del parametro D' utilizando el programa THESIAS (Testing Haplotype Effects in
Association Studies) (Tregouet and Garelle, 2007). Este programa también fue utilizado
para analizar el efecto de cada haplotipo, expresado como OR en relacion al haplotipo

mas frecuente en la muestra analizada.

ESCALAS DE MEDICION

En tabla 3, se resumen las principales propiedades psicométricas de las escalas que se

emplearon en el estudio® %,
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TABLA 3. PROPIEDADES PSICOMETRICAS DE LAS ESCALAS

Escala para el
Sindrome Positivo y
Negativade la
Esquizofrenia.

(PANSS)
Kaysetal. 1987,

Escalade Impresion
Clinica Global -
Esquizofrenia.

(CGl— SCH)
Haro etal. 2003.

Escala de Acatisia de
Simpson— Angus.
(SAS)

Simpson —Angus et al. 1970.

Escalade
Movimientos
Involuntarios
Anormales.

(AIMS)
Guyetal. 1976,

Constade 30 items que
evaltan severidad de los
sintomas y diferencian cada
unodelos gruposde
sintomas (positivos,
negativos y psicopatologia en
general)con una escala tipo
Likert, del 1 al 7 en
severidad,

Esla escala mas empleada
paravalorar respuesta al
tratamiento yel cambio en
el mismo

Evalia la severidad de los
grupos de sintomas y su
cambio.

Tiene 2 categorias; severidad y
grado de cambio, cada una
tiene 5 grupos de sintomas
{positivos, negativos,
depresivos, cognitivos y global)
en una escala tipo Likert, del 1
al 7 en severidad.

Instrumento de 10 items que
evalia la presencia y severidad
de los sintomas
extrapiramidales.

Se evalian en una escaladel C a
4.

Instrumento de 12 items que
evalda los movimientos
involuntarios aseciados con los
farmacos antipsicoticos.

Los primeros & items valoran la
gravedad de los movimientos
en tres grandes areas
anatomicas (facial/oral,
extremidades y tronco), luego
hay 2 items para emitir un juicio
global y otros 2 para el estado
dental del paciente.

Su puntuacion es de 0 a4

Externa: coeficiente de
correlacion inter evaluador:
0.81 a 0.90. Coeficiente de
correlacion intra clase 0.85.

Interna: Sereportaunalfa
de Cronbach de 0.92 parasu
homogeneidad interna.

Externa: coeficiente de
correlacion inter evaluador:
0.85.

Interna: testretest; 0.71

Externa: confiabilidad inter
evaluador.

Coeficiente de correlacién de =
0,80.

Interna: Coeficiente alfade
Cronbach global de la escala de
0,92.

Externa: Confiabilidad inter
ohservador oscilaentre 0.5y
0.81.

Interna: Coeficiente alfa de
Cronbach global de la escala de
0,82.

Validez de Convergencia: SAPS
¥ 5. positivos (r=0.77), SANSY
5. negativos (r=0.77),
Psicopatologia Gral y CG1
(r=0.75).

Analisis factorial realizado por
Lindenmayer et al, obtuvieron
un madelo de 30 variables
agrupadas en 5 subgrupos
(positivo, negativo, cognitivo,
excitaciony
depresidn/ansiedad)

Validez de covergencia con
PANSS: coeficiente de
correlacion de Pearson de
0.86.

Se hareportado una
sensihilidad al tratamiento de
0.79, con PANSS.

Validez de Convergencia:
Coeficiente de correlacion de
FPearson = 0,26, con Cal.

Lavalidez del instrumento ha
sido estudiada mediante
aparatos electronicos que
detectan movimientos
musculares en boca,
obteniendo valores de
correlacion de 0.72
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IMPLICACIONES ETICAS

Se tratd de un estudio de riesgo minimo debido a la extraccion de 5 ml de sangre
venosa®. El estudio se adaptd a los principios cientificos y éticos para la investigacién en
seres humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki. A todos los participantes se les
explicéd verbalmente el procedimiento a realizar y se solicitd su consentimiento por escrito
para su participacion en el estudio guardando su confidencialidad. Ademas, se pidi6 el
consentimiento de un testigo, para garantizar el entendimiento y comprension de los

procedimientos a seguir para la realizacion del estudio.

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

Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiz”.

ORGANIZACION (Recursos humanos y materiales)

Las entrevistas, aplicacion de las escalas y seguimiento de los pacientes, fueron llevados
a cabo por el alumno (lvan Dersu Vargas Cardoso), siendo asignados codigos numéricos
a los datos obtenidos para mantener la confidencialidad de cada paciente. La toma de la
muestra fue realizada por técnicos especializados. La genotipificacion de cada

polimorfismo fue realizada en el laboratorio de genética.
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7. RESULTADOS

Caracteristicas socio-demograficas:

El tamafio de muestra del estudio en su fase inicial fue de 100 sujetos, que cumplieron
con los criterios de inclusiéon del protocolo y que aceptaron participar mediante la firma de
la carta de consentimiento informado. De estos 100 sujetos, 10 fueron eliminados del
estudio debido a los siguientes motivos: 7 sujetos cumplieron los criterios para una “pobre
adherencia al tratamiento”, de acuerdo a los criterios de O’'Donnell et al*°, y a 3 sujetos no
fue posible localizarlos para su seguimiento final en la semana 8. De tal manera, el total

de sujetos incluidos en el estudio fue de 90 sujetos.

De estos 90 sujetos, el 63% (n=57) fue categorizado en el grupo de "respondedores" y el
37% (n=33) como "no respondedores" de acuerdo a los criterios ya expuestos como se

muestra en la grafica 1.

GRAFICA 1. PORCENTAJE DE CADA GRUPO DE SUJETOS DE LA MUESTRA.

Muestra
n=90

m Respondedores

B No prespondedores
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La tabla 4, presenta las caracteristicas socio-demograficas, asi como el resultado del

analisis estadistico.

TABLA 4. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA.

Género P=0.48
Masculino 37 (64%) 19 (57%)
Femenino 20 (36%) 14 (43%)
Edad (afos) 33.95 (DE= 10.29) 36.18 (DE=8.82) p=0.16
Escolaridad (afios) 9.33 (DE= 2.70) 9.8 (DE=2.38) p=0.21
Edo. Civil p=0.21
Sin pareja 47 (83%) 30(91%)
Con pareja 10 (17%) 3 (9%)
Ocupacion p=0.75
Desempleado 26 (44%) 15 (46%)
Hogar 15 (27%) 6 (19%)
Estudia 2 (4%) 1 (2%)
Empleado 14 (25%) 11 (36%)
Nivel Socioecondmico p=0.09
Bajo 44 (77%) 20 (60%)
Medio 13 (23%) 13 (40%)
Alto 0 0

Como podemos observar, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a las caracteristicas socio-demogréficas entre el grupo de respondedores y no

respondedores.

En la tabla 5, se muestran los resultados obtenidos en relacidn a las caracteristicas

clinicas de la muestra.

28



TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA

Diagndstico p=0.68
E. Paranoide 42(74%) 26 (79%)
E. Catatdnica 1(2%) 0
E. Indiferenciada 14(24%) 7 (21%)
Edad deinicio (afios) 24.7 (DE=9.4) 23.4 (DE=6.2) p=0.24
*DPNT (semanas) 26.90 (DE=41.48) 20.80 (DE=84.57) p=0.57
Antecedente familiar p=0.43
Sin antecedente 34 (60%) 22(67%)
ler grado 12(21%) 8 (24%)
2do grado 11(19%) 3(9%)
Tipo de Antipsicético p=0.02
Tipicos 22 (39%) 21(63%)
2Atipicos 35(61%) 12 (37%)
1. Tipicos
Haloperidol 12 (55%) 9 (43%)
Sulpiride 8 (36%) 7 (33%)
Trifluoperazina 2 (9%) 1 (5%)
Perfenazina 0 4 (19%)
2. Atipicos
Olanzapina 12 (34%) 3 (25%)
Risperidona 20 (57%) 7 (58%)
Amisulpiride 3(9%) 2 (17%)

*DPNT=Duracioén de la Psicosis No Tratada.

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos de
sujetos y el tipo de antipsicético, en el grupo de sujetos "respondedores" fue mas
frecuente el tratamiento con antipsicoticos atipicos, en tanto que, en el grupo de sujetos

"no respondedores" fue mas comun el tratamiento con antipsicéticos tipicos.

Al llevar a cabo el analisis de andlisis de Hardy—Weinberg, encontramos que las cuatro

regiones se encontraron en equilibrio (p>0.05).
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A continuacion se muestran las tablas de las frecuencias de genotipos y alelos para cada

region estudiada.

TABLA 6. FRECUENCIA DE GENOTIPOS Y ALELOS DEL POLIMORFISMO TAQ1A

(rs1800497) Y SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA CLINICA

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA DE ALELOS
90 AlAl AlA2 A2A2 Al A2
RESPONDEDORES 57 21(0.37) 22(0.38) 14(0.25) 64(0.56) 50 (0.44)
NO RESPONDEDORES 33 7(0.21) 16(0.49) 10(0.30) 30(0.45) 36 (0.55)

i TP e

En la tabla 6, se muestran las frecuencias de genotipos observadas en nuestro estudio y
que resultaron ser similares a las ya reportadas en las bases de datos de acceso
internacional para el polimorfismo rs1800497 en poblacion Mexicana®. Las frecuencias
por genotipo fueron para el A1A2 (0.57), A1A1l (0.30) y el homocigoto a A2 (0.12). Las
frecuencias alélicas que encontramos en nuestra muestra fueron similares a las
reportadas, siendo para el alelo Al (0.59)y el alelo A2 (0.41). Como podemos observar no
encontramos ninguna asociacion entre las variantes genéticas de este polimorfismo y la

respuesta clinica (Tabla 6).
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TABLA 7. FRECUENCIA DE GENOTIPOS Y ALELOS DEL POLIMORFISMO rs1799978 (-241
A/G) Y SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA CLINICA.

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA
90 AA AG GG A G
“RESPONDEDORES" 57 44 (0.77) 13 (0.23) 0 101 (0.89) 13 (0.11)
“NO RESPONDEDORES" 33 26 (0.79) 7(0.21) 0 59(0.90)  7(0.10)

Genotipos: X*= 0.03 gl=2 p=0.98
Alelos: X?=0.03 gl=1 p=0.86

En cuanto al polimorfismo rs1799978 (Tabla 7), encontramos que las frecuencias de
genotipos en nuestra muestra, resultaron ser similares a las ya reportadas en las bases
de datos de acceso internacional en poblacién Mexicana®. Las frecuencia de genotipos
fueron AA (0.80), seguido por el AG (0.20)* y no se encontré ningin paciente homocigoto
al alelo G. En cuanto a la frecuencia de alelos también resultaron ser similares a las ya
reportadas para la poblacion mexicana, siendo para el alelo A de (0.90) y para el alelo G
(0.10). No encontramos ninguna asociacion entre las variantes genéticas de este

polimorfismo y la respuesta clinica.

TABLA 8. FRECUENCIA DE GENOTIPOS Y ALELOS DEL POLIMORFISMO rs6275 (C939T) Y
SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA CLINICA.

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA

90 T cT cc C T
RESPONDEDORES 57 25(0.43)  25(0.43) 7(0.14) 39(0.34) 75 (0.66)
NO RESPONDEDORES 33 8(0.24) 16 (0.48) 9(0.28) 34(0.51)  32(0.49)

Genotipos: X*= 4.93 gl=2 p=0.08
Alelos: X?=5.19 gl=1 p=0.02

31



En cuanto al polimorfismo rs6275 (Tabla 8), las frecuencias de genotipos en nuestra
muestra son diferentes a las reportadas en mexicanos de la poblacién general®®. Las
frecuencias por genotipo fue para el CC (0.52), CT (0.40) y TT (0.08). En cuanto a la
frecuencia de alelos también encontramos diferencias respecto a lo ya reportado, la
frecuencia para el alelo C (0.72) y el alelo T (0.28). Sin embargo, vale la pena mencionar
que las frecuencias que estamos reportando son en pacientes con esquizofrenia, a

diferencia de las que fueron reportadas en poblacion general®®

. Como se puede observar,
encontramos una diferencia estadisticamente significativa al realizar el andlisis; el alelo T
se encontré con mayor frecuencia en el grupo de sujetos "respondedores" comparado con

los “no respondedores”.

TABLA 9. FRECUENCIA DE GENOTIPOS Y ALELOS DEL POLIMORFISMO rs6279 (C1856G)
Y SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA CLINICA.

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA

90 cc CG GG C G
RESPONDEDORES 57 31(0.55)  21(0.36) 5 (0.09) 83(0.73)  31(0.27)
NO RESPONDEDORES 33 16 (0.49) 14 (0.42) 3(0.09) 46(0.70)  20(0.30)

Genotipos: X*= 0.31 gl=2 p=0.85
Alelos: X?=0.2 gl=1 p=0.65

En cuanto a la aparicion de Efectos Extrapiramidales (EPS) encontramos que de los 90

sujetos, 29 (32%) presentd EPS, mientras que 61 (68%) no los presento.
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A continuacién se muestran los resultados que obtuvimos realizar el analisis de frecuencia

de genotipos y alelos de cada region estudiada y su asociacion con la aparicion de EPS.

Tabla 10. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo TaqlA (rs1800497) y
su asociaciéon con los Efectos Extrapiramidales (EPS)

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA

90 A1A1 A2A2 A1A2 Al A2
CON EPS 29 9(0.31) 14(0.49)  6(0.20)  32(0.56)  26(0.44)
SIN EPS 61 19(0.31)  29(0.48)  13(0.21)  67(0.55)  55(0.45)

Genotipos: X*= 0.01 gl=2 p= 0.99
Alelos: X?=0.02 gl=1 p=0.88

Tabla 11. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo rs1799978 (-241 A/G) y
su asociacion con los EPS.

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELOS

90 AA AG GG A G
CON EPS 29 19 (0.66) 10 (0.34) 0 48 (0.82) 10 (0.18)
SIN EPS 61 48 (0.79) 13 (0.21) 0 109 (0.90) 13 (0.10)

Genotipos: X*=1.79 gl=2 p=0.40
Alelos: X?=1.53 gl=1 p=0.21
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Tabla 12. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo rs6275 (C939T) y su
asociacion con los EPS.

FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELICA

n=90 CC CT TT C T
“CON EPS" n=29 6(0.21) 14(0.48) 9(0.31) 26(0.45) 32 (0.55)
“SIN EPS" n=61 11(0.48) 27 (0.44) 23 (0.38) 49 (0.40) 73 (0.60)

Genotipos: X*=0.39 gl=2 p=0.82
Alelos: X?=0.35 gl=1 p=0.55

Tabla 13. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo rs6279 (C1856G) y su
asociacion con los EPS.

n FRECUENCIA DE GENOTIPOS FRECUENCIA ALELOS

90 cc CG GG C G
CON EPS 29 11(0.38)  16(0.55)  2(0.07)  38(0.66)  20(0.34)
SIN EPS 61 35(0.57) 21(0.35)  5(0.08)  91(0.75)  31(0.25)

Genotipos; X?=3.55 gl=2 p=0.16
Alelos: X?=1.59 gl=1 p=0.20

Como podemos observar, no encontramos asociacion entre la aparicion de efectos

extrapiramidales y las cuatro regiones estudiadas en nuestra muestra.
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Finalmente, la tabla 14, muestra el analisis por haplotipos del gen DRD2 y su asociacion

con la respuesta clinica.

TABLA 14.ANALISIS POR HAPLOTIPOS DEL GEN DRD2 Y SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA
CLINICA.

rs1800497  rs1799978 rs6275 rs6279 Respondedores  No (95% IC) p
(57) respondedores
(33)

T A T C 0.36 0.18 REFERENCIA

(%, A (% C 0.14 0.27 2:97 (1.09-8.08) 0.03
G A (6 G 0.08 0.05 0.67 (0.11-3.84) 0.66
(e A I C 0.11 0.10 1.07 (0.27-4.22) 0.91
T A (¢ C 0.04 0.07 2.42 (0.47-12.44) 0.28
T A T G 0.08 0.17 3.52 (0.79-15.66) 0.09

Nota: rs1800497 A1=T, A2=C

Como podemos observar el haplotipo C-A-C-C se presenté de manera mas frecuente en
los pacientes “no respondedores”, comparado con los “respondedores”, lo que podria
representar un haplotipo de riesgo casi tres veces mayor de no respuesta a los AP

(OR=2.97, CI 1.09-8.08) (Tabla 14).

El andlisis por haplotipos en los grupos de pacientes que presentaron o no EPS, no

mostré asociacion estadisticamente significativa (Tabla 15).
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TABLA 15. ANALISIS POR HAPLOTIPOS ENTRE PACIENTES “CON EFECTOS” Y “SIN EFECTOS

EXTRA PIRAMIDALES”.

rs1800497  rs1799978  rs6275

T A T
C A (&
C A (&
C A i
T A (&
T A i}

Nota: rs1800497 A1=T, A2=C

rs6279

C

(&

Sin EPS (61)
0.32
0.19
0.07
0.10
0.04

0.09

Con EPS (29)
0.25
0.14
0.08
0.11
0.07

0.13

0.75

1.07

1.08

242

1.47

(95% IC)

REFERENCIA
(0.27-2.06)
(0.22-5.00)
(0.29-4.02)
(0.47-12.44)

(0.39-5.50)

0.57

0.92

0.90

0.28

0.56
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8. DISCUSION

Si bien la medicina individualizada podria ser una estrategia Util en el futuro para todos los
tratamientos, existe un grupo de terapias en las que cobra especial relevancia, aquellas
en las que los efectos secundarios son graves y frecuentes y aquellas en las que la
optimizacion de la dosis, utilizando el método del ensayo y error, conlleva un periodo de

tiempo demasiado largo, como es el caso de los farmacos antipsicoticos.
