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Resumen

Durante las dltimas décadas se han realizado grandes esfuerzos para entender la etiologia y
patologia de la esquizofrenia, sin embargo, en Colombia los estudios de investigacion en genética de las
enfermedades neuropsiquiatricas son escasos, y no correlacionan el déficit cognitivo presente en los
pacientes, con la investigacion basica de transmision de la herencia bioldgica.

En este sentido, se realizé la caracterizacion de endofenotipos neuropsicoldgicos y se establecio la
asociacion de los polimorfismos -SNPs- de los genes COMT (rs4680-Val'*®Met), GRM3 (rs6465084),
NOTCH4 (rs3131296) y CACNAILC (rs2007044) en una muestra Colombiana de pacientes con
diagnostico de Esquizofrenia y un grupo control. Los sujetos fueron seleccionados de la Asociacion
Colombiana de personas con Esquizofrenia y sus Familias, de la Unidad de Servicios de Salud Santa
Clara de la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E., y de la poblacion general.

La metodologia fue consecuente con un disefio transversal con un alcance descriptivo, ademas, de
una orientacion epidemiolégica de un estudio de asociacidn a través de un disefio de "Casos y Controles".
El protocolo de evaluacién estuvo integrado por la algunas subpruebas de la Entrevista Diagnostica para
Estudios Genéticos, que permitidé realizar una caracterizacion de los sujetos explorando los datos
personales, los antecedentes psiquiatricos y el tratamiento farmacoldgico; de igual manera, se realizé la
caracterizacion de los endofenotipos neuropsicoldgicos mediante la Bateria Neuropsicoldgica de
Funciones Ejecutivas y l6bulos Frontales (BANFE -11), y se tomé la toma de una muestra de sangre para
la obtencion de ADN.

Los resultados dejaron en evidencia que no hubo una asociacién positiva entre los 4
polimorfismos y la esquizofrenia, ya que los niveles de significancia estan por encima de p=>0,05 y
predomina en ambos grupos el alelo ancestral para los polimorfismos estudiados. En cuanto al desempefio
en las tareas que evalian memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y toma de
decisiones, relacionadas con el area orbitomedial y dorsolateral de la corteza prefrontal se observo
diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los controles, mostrando peor desempefio los
participantes con esquizofrenia. Con respecto a la asociacion de los resultados genéticos con el perfil
cognitivo, se encontrd una asociacion (sin discriminar casos y controles) de ser portador del alelo A para
el gen COMT (rs4680) con peor rendimiento en la prueba Stroop que evallUa la capacidad para inhibir
respuestas automaticas.

Palabras claves: Esquizofrenia, Endofenotipos Neuropsicologicos, Funciones Ejecutivas,

Estudio de Asociacion, Genes y Polimorfismos.



Abstrac

During the last decades, great efforts have been made to understand the etiology and pathology of
schizophrenia, however, in Colombia research studies in genetics of neuropsychiatric diseases are scarce,
and do not correlate the cognitive deficit present in patients, with Basic research on transmission of
biological inheritance.

In this sense, the characterization of neuropsychological endophenotypes was carried out and the
association of the polymorphisms -SNPs- of the COMT genes (rs4680-Val158Met), GRM3 (rs6465084),
NOTCHA4 (rs3131296) and CACNALC (rs2007044) was established in a Colombian sample of patients
diagnosed with schizophrenia and a control group. The subjects were selected from the Colombian
Association of People with Schizophrenia and their Families, the Santa Clara Health Services Unit of the
Integrated Center for Health Services E.S.E., and the general population.

The methodology was consistent with a cross-sectional design with a descriptive scope, in
addition to an epidemiological orientation of an association study through a "Cases and Controls™ design.
The evaluation protocol was made up of some subtests of the Diagnostic Interview for Genetic Studies,
which allowed for a characterization of the subjects exploring personal data, psychiatric history and
pharmacological treatment; Similarly, the characterization of the neuropsychological endophenotypes was
carried out using the Neuropsychological Battery of Executive Functions and Frontal Lobes (BANFE-II),
and a blood sample was taken to obtain DNA.

The results showed that there was no positive association between the 4 polymorphisms and
schizophrenia, since the levels of significance are above p => 0.05 and the ancestral allele for the
polymorphisms studied predominates in male groups. Regarding the performance in the tasks that
evaluate working memory, cognitive flexibility, inhibitory control and decision-making, related to the
orbitomedial and dorsolateral area of the prefrontal cortex, statistically significant differences were
observed between cases and controls, showing worse performance, participants with schizophrenia.
Regarding the association of the genetic results with the cognitive profile, an association (without
discriminating cases and controls) was found to be a carrier of the A allele for the COMT gene (rs4680)
with worse performance in the Stroop test that assesses the ability to inhibit automatic responses

Keywords: Schizophrenia, Neuropsychological Endophenotypes, Executive Functions,

Association Study, Genes and Polymorphisms.
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Planteamiento del problema

La esquizofrenia es una enfermedad mental crdonica que afecta de manera considerable
diferentes aspectos de la vida del individuo que la padece. Se caracteriza principalmente por la
presencia de sintomas positivos como delirios y alucinaciones, ademas de una variedad de
sintomas negativos que incluyen, disminucion de la expresion emotiva, abulia, anhedonia,
aislamiento social y reduccion del lenguaje hablado (American Psychiatric Association, [APA]
2013).

Las manifestaciones clinicas de este trastorno no permiten que la persona utilice de
manera adecuada sus habilidades cognitivas, emocionales y comportamentales necesarias para la
adaptacion y realizacion de diferentes actividades de la vida diaria, como el trabajo, el estudio y

la interaccion social.

Este trastorno representa el 7.4% de la carga total por enfermedad mental en el mundo,
medida en afos de vida ajustados por discapacidad (Whiteford et al., 2013). Se estima que a nivel
mundial la prevalencia de la esquizofrenia es de aproximadamente 0,7% al 1% (Simeone, et al.,
2015), con una incidencia anual de 15 personas por cada 100.000 habitantes, siendo ligeramente
mas comun el diagndstico en hombres, con una tasa de proporcién [1,4:1], y un curso de la
enfermedad con peor prondstico en la poblacién masculina, (McGrath, Saha, Chant, & Welham,
2008).

Asi mismo, de los individuos diagnosticados con la enfermedad, el 6% fallecen por
suicidio y alrededor del 20% intenta suicidarse al menos en una ocasion; los suicidas psicéticos
tienen mas probabilidades que otros suicidas de tener estudios universitarios, y esto a su vez, se
relaciona con mayor riesgo de conducta autodestructiva debido a la comprensién de la
enfermedad y la conciencia de anormalidad; por lo general, el suicidio ocurre una edad
temprana, dentro de los diez primeros afios después del diagndstico (McGirr & Turecki, 2008;
Schwartz & Smith, 2004; Brown, 1997).

En Colombia, el Segundo Estudio Nacional de Salud Mental realizado en el afio 1997,
mostro que la esquizofrenia tenia una prevalencia del 1,4%, siendo los departamentos de la

Guajira, Cordoba, Quindio y Magdalena los que mas tuvieron registros (Urrego & Cocoma,
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1999). El Estudio de Salud Mental realizado en el afio 2003, identificé trastornos del estado de
animo, de ansiedad, relacionados con el uso de sustancias y algunos trastornos

comportamentales, (ENSM, 2003) pero no incorpord ningun trastorno psicaético.

Para el 2015, la Encuesta Nacional de Salud Mental, reunio los sintomas sugestivos de
psicosis en adultos como Problemas de Salud Mental, estos presentaron la mayor frecuencia en
Bogota (9,2%) y la regidn Oriental (8,7%), sin embargo, no se incluyd la Esquizofrenia dentro de
los trastornos de salud mental en adultos. La encuesta estuvo enfocada en el Trastorno depresivo
mayor, depresivo menor, distimia, afectivos bipolares, de panico, de ansiedad generalizada y
fobias sociales (ENSM, 2105). Queda claro que en nuestro pais ain falta categorizar y visibilizar
otros problemas mentales que se perciben y afectan a la poblacién general, de los cuales no

existen cifras actualizadas.

Los avances en la investigacion sobre la etiologia de esta enfermedad han planteado que
el neurodesarrollo juega un papel crucial ya que las irregularidades comienzan en la etapa del
desarrollo fetal (anomalias en la migracion y organizacion neuronal) y se mantienen a lo largo de
la vida, no obstante, la sintomatologia clinica generalmente aparece en la adolescencia o adultez
temprana y se considera que son parte de una mezcla de factores genéticos y ambientales (Singh
et al., 2004; Jarskog et al., 2007; Fatemi & Folsom, 2009).

Se ha encontrado que la estimacion de heredabilidad de la esquizofrenia es alrededor del
80%. La tasa de concordancia de los gemelos monocigéticos oscila entre el 41% y el 70%,
comparado con los dicigoticos, que oscila entre el 0% y el 28% (Cardno & Gottesman, 2000). A
pesar de tener una heredabilidad tan alta, existen casos de gemelos discordantes para la
enfermedad que pone en evidencia que no se hereda una determinacion a padecerla, sino mas

bien una predisposicion a desarrollarla.

Es bien sabido que este trastorno no es monogénico ni sigue un patrén de transmisién
mendeliano, por el contrario, su herencia es multifactorial compleja, con rasgos poligénicos,
donde diversos genes confieren un abanico de alelos de riesgo que contribuyen solo en una

pequefa fraccion al desarrollo de la enfermedad (APA, 2013)
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Por otra parte, se ha identificado el déficit cognitivo como una caracteristica central de la
esquizofrenia. Los procesos méas afectados incluyen atencién, memoria de trabajo, habilidades de
lenguaje y funcionamiento ejecutivo, con mayores dificultades en el aprendizaje verbal (Bowie
& Harvey, 2005) y la memoria, asociada con una pobre activacion de la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC) (Park & Holzman 1992, Glahn et al., 2003; Levy & Goldman Rakic,
2000). Las alteraciones cognitivas se mantienen estables en el tiempo, estan presentes en los
pacientes con primer episodio que nunca han recibido medicamentos antipsicéticos (Townsend &
Norman, 2004; Harvey et al., 2003) y se encuentran en los parientes bioldgicos de los sujetos
afectados, esto sugiere una fuerte contribucion hereditaria, y por tanto, pueden ser Gtiles como

endofenotipos informativos en el anélisis genético (Snitz et al., 2006).

El presente estudio realiz6 una caracterizacion de los endofenotipos neuropsicologicos y
evalud los 4 polimorfismos -SNPs- COMT (rs4680-Val**®Met), GRM3 (rs6465084), NOTCH4
(rs3131296) y CACNALC (rs2007044) seleccionados mediante la literatura disponible de genes
candidatos y GWAS con el objetivo de establecer si son un factor de riesgo para el desarrollo de
este trastorno mental en la poblacion Colombiana y si existe una asociacion entre el desempefio

cognitivo de personas con esquizofrenia y los polimorfismos seleccionados.
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Objetivos

Objetivo General

Realizar la caracterizacion de endofenotipos neuropsicoldgicos y establecer la
asociacion de los polimorfismos -SNPs- de los genes COMT (rs4680-Val**®Met),
GRM3 (rs6465084), NOTCH4 (rs3131296) y CACNALC (rs2007044) en una muestra

Colombiana de pacientes con diagnostico de Esquizofrenia y un grupo control.

Objetivos Especificos

Realizar la caracterizacion de endofenotipos neuropsicolégicos asociados a los
procesos de Memoria de Trabajo, Flexibilidad Cognitiva, Control Inhibitorio y Toma
de Decisiones basadas en la relacion Riesgo-Beneficio, en pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia y un grupo control.

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo -SNPS- en el gen
COMT (rs4680-Val**®Met), en la muestra de pacientes con diagndstico de
Esquizofrenia y en el grupo control.

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo -SNPS- en el gen
GRM3 (rs2228595), en la muestra de pacientes con diagnostico de Esquizofrenia y en
el grupo control.

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo -SNPS- en el gen
NOTCH4 (rs3131296) en la muestra de pacientes con diagnostico de Esquizofrenia y
en el grupo control.

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo -SNPS- del gen
CACNAIC (rs2007044) en la muestra de pacientes con diagndéstico de Esquizofrenia y
en el grupo control.

Identificar si se encuentra o no, asociacion entre de los polimorfismos de los genes
como factores de riesgo para el desarrollo de la Esquizofrenia.

Correlacionar los resultados de los marcadores genéticos con los endofenotipos

neuropsicoldgicos.
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Marco Tedrico

Esquizofrenia

En la psiquiatria se considera a Emil Kraepelin, como una de las figuras mas influyentes
por estudiar y delimitar lo que en un principio denomin6 demencia precoz. Propuso que esta
enfermedad generalmente se manifestaba en la vida adulta con sintomas caracteristicos de una
marcada deficiencia en la vida afectiva y la voluntad, que con el tiempo evolucionaba hacia una
desintegracion completa de la personalidad (Novela & Huertas, 2010). Fue en 1915, cuando
Eugen Bleuler, introdujo el término Esquizofrenia, que hace alusién a una escision del yo,
definiéndola como una alteracién del pensamiento, los sentimientos y la relacion con el mundo
exterior, también incluyé algunos sintomas anexos como los delirios, las alucinaciones, las
alteraciones del lenguaje y la escritura, e hizo especial énfasis en que puede detenerse o
retroceder en cualquier etapa, contrario a los planteamientos de Kraepelin sobre la evolucion de
la enfermedad (lbarra, 2012).

Luego de la introduccién de la psicofarmacologia, el avance de las neurociencias y la
incursion en la genética, se produjo un cambio en la conceptualizacion de la esquizofrenia,
enfocandose en el conocimiento neurobiolégico para mejorar el modelo clinico, sin embargo,

aun se mantiene en los limites propuestos por Kraepelin y Bleuler.

La clasificacion Internacional de las enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud en su décima version (CIE 10), de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 1995),
bajo el cddigo F20 - F29, en el encabezado Esquizofrenia, trastorno esquizotipico y trastorno de
ideas delirantes, la describe como un trastorno que se caracteriza por las distorsiones de la
percepcion, del pensamiento y de las emociones (ver tabla 1). Se conserva la conciencia y la
capacidad intelectual del individuo, pero la presencia continua de la enfermedad puede ocasionar

un déficit cognitivo.
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Tabla 1. Resumen de los criterios diagnosticos del CIE- 10 para la esquizofrenia

Resumen de los Criterios Diagndsticos®

Eco, robo, insercion del pensamiento o difusion del mismo.

Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad

Voces alucinatorias

PlwNPE

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del individuo tales como
las de identidad religiosa y poderes sobrehumanos

5.  Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un lenguaje divagatorio,
disgregado, incoherente o lleno de neologismos.

6. Manifestaciones catatonicas como excitacién, mutismo, estupor o flexibilidad

7. Sintomas "negativos" tales como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje, bloqueo o
incongruencia de la respuesta emocional

8 Un cambio consistente y significativo de algunos aspectos de la conducta personal, como pérdida
de interés, falta objetivos, ociosidad y aislamiento social

Elaboracion propia a partir del CIE-10 (OPS, 1995).

De igual manera, el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders en su quinta
version (DSM V), de la American Psychiatric Association (APA, 2013), define este trastorno
como anomalias en uno o mas dominios asociados a delirios, alucinaciones, pensamiento
(discurso) desorganizado, comportamiento motor alterado o anémalo (incluida la catatonia) y

sintomas negativos (ver tabla 2).

Tabla 2. Resumen criterios diagndsticos del DSM- V para la esquizofrenia

Resumen Criterios Diagnosticos?

a. Dos o0 mas sintomas de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte significativa de
tiempo durante un periodo de un mes, al menos uno de ellos ha de ser:
1. Delirios
2. Alucinaciones
3. Discurso desorganizado, disgregacion o incoherencia frecuente

! Segun el CIE-10, el individuo debe presentar al menos uno de los sindromes, sintomas y signos que se
encuentran listados del numeral 1 al 4 si son evidentes (dos 0 mas si son menos evidentes) o al menos dos de los
sintomas y signos listados del 5 al 8 deben haber estado claramente presentes la mayor parte del tiempo durante un
periodo de un mes 0 mas

2 El DSM-V, sugiere especificar la gravedad del trastorno mediante la evaluacion cuantitativa de los
sintomas primarios de psicosis (ideas delirantes, alucinaciones, habla desorganizada, comportamiento psicomotor
anormal y sintomas negativos. Cada uno de los sintomas se puede clasificar por su gravedad sobre una escala de 5
puntos de 0: Ausente a 4: Presente y muy grave.
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4. Comportamiento muy desorganizado o catatonico
5. Sintomas negativos (expresion emotiva disminuida o abulia)

b. Fracaso en la obtencién del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o laboral,
durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno

c. Los signos continuos del trastorno persisten durante minimo seis meses. En este periodo se ha de
incluir al menos un mes de sintomas que cumplan el criterio A.

d. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con
caracteristicas psicéticas.

e. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (i.e. droga o
medicamento o afeccion médica)

f.  Si existen antecedentes de un trastorno del espectro autista o de un trastorno de la comunicacion
de inicio en la infancia, el diagndstico adicional de esquizofrenia solo se hace si los delirios o las
alucinaciones son notables.

Elaboracion propia a partir del DSM-V (APA, 2013).

Neurodesarrollo y Factores de Riesgo asociados a la Esquizofrenia

En la década de los 70s y principio de los afios 80s, adquirieron gran relevancia los
estudios regresivos de esquizofrenia sobre anomalias en pardmetros neurolégicos Yy
comportamentales que se presentaban en la infancia. Se comenz6 a cuestionar la teoria de que la
esquizofrenia era una enfermedad neurodegenerativa, ya que varias investigaciones reportaron
cierto grado de recuperacion con el uso de antipsicoticos y se soportd con evidencia empirica,
que el patrén neuropsicologico no respondia a un deterioro progresivo (Aylward, Walker, &
Bettes, 1984).

Incluso, estudios que utilizaron resonancia magnética (RM) y tomografia por emision de
positrones (PET) demostraron que, existe un agrandamiento de los ventriculos cerebrales en
pacientes con esquizofrenia, que se encuentra presente desde los primeros sintomas psicéticos, y
no progresan con el transcurso de la enfermedad; esto sugirié que la biologia determinante estaba
presente mucho antes del aparente inicio de sintomas clinicos y se mantenia constante en el
tiempo (Weinberger, Cannon-Spoor, Potkin & Wyatt, 1980; Weinberger et al., 1982, citado en
Marenco & Weinberger, 2000).

La hipdtesis del neurodesarrollo en la esquizofrenia fue formulada por Weinberger en
1986 y postulé tres componentes principales: (1) se presume un desarrollo neuropatologico, (1)

existe la expectativa de que el desarrollo neuropatoldgico produce patrones de disfuncionalidad
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cerebral que se traduce en las manifestaciones clinicas, (1) hay un mecanismo neurobiologico
involucrado, ya que los farmacos antipsicoticos disminuyen la sintomatologia caracteristica de
la enfermedad. Incluye conjeturas sobre el papel de los sistemas dopaminérgicos en el cerebro y
la contribucion de la patologia limbica y prefrontal, evidencia obtenida mediante estudios de
anormalidad en la morfometria anatomica, déficits neurologicos y cognitivos premorbidos,
historia de complicaciones obstétricas, exposicion a potenciales virus en la etapa prenatal,
anomalias fisicas menores, estudios postmortem y citoarquitectura de la corteza cerebral
(Weinberger, 1996).

En consecuencia, Murray & Lewis (1987), reconocieron que la esquizofrenia tiene una
base genética pero su modelo de herencia es complejo. Manifestaron que las complicaciones
durante el embarazo y al nacer pueden interferir con la precipitacion neuronal y perjudicar la
organizacion de las conexiones axonales, lo que conduciria a patrones de células inmaduros y
proyecciones aberrantes, sugiriendo que, el inicio de la enfermedad, ya sea en la adolescencia o
en el adulto joven, podia ser el resultado de una lesion en la corteza prefrontal que permanece
inactiva hasta que los mecanismos cerebrales maduran para poner en funcionamiento los

circuitos dafiados.

Los modelos de neurodesarrollo postulan que la esquizofrenia es causada por insultos
ambientales y/o genéticos que ocurren durante el periodo prenatal, perinatal o temprano de la
nifiez/adolescencia, esto conduce a una alteracion de la estructura y funcion del cerebro y prepara
el escenario para las manifestaciones clinicas de la enfermedad (Rapoport, et al., 2012). El
modelo de Keshavan & Hogarty (1999) propone que hay dos momentos criticos, el primero hace
referencia al desarrollo temprano del cerebro, donde los insultos pueden conducir a la disfuncion
de redes neuronales especificas que darian cuenta de signos y sintomas premorbidos, y el
segundo, hace alusion a los cambios en la adolescencia durante la etapa de reorganizacion
sinaptica, donde se observa una eliminacion excesiva de sinapsis y pérdida de plasticidad
neuronal; estos dos puntos se combinan y son decisivos para producir los sintomas asociados a la

esquizofrenia.

Las anomalias estructurales mas consistentes que se han reportado en pacientes con

esquizofrenia utilizando técnicas de neuroimagen incluyen el agrandamiento del tercer
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ventriculo, reducciones del volumen del l16bulo temporal medial, relacionado con la formacion
del hipocampo, subiculo, giro parahipocampal, reducciones de volumen del giro temporal
superior (STG) y del I6bulo frontal, particularmente de las regiones prefrontal y orbitofrontal
(Niznikiewicz et al., 2003; Antonova et al., 2004; Lymer et al., 2006)

No se han reportado grandes cambios en el tamarfio o la forma del cerebro humano en la
mayoria de los casos de esquizofrenia, lo que indica que la division y diferenciacion neuronal
temprana estadn intactos en la mayoria de las personas que posteriormente desarrollan la
enfermedad, no obstante, los precursores neuronales que residen en la zona subventricular
conservan la capacidad de dividir y generar neuronas en la etapa posnatal y en la edad adulta,
esto sugiere que una interrupcion mas selectiva de los procesos de neurogénesis en esta zona,
podria conducir a cambios mucho mas sutiles que afectan al desarrollo de interneuronas
corticales que serian consistentes con la patologia de algunas enfermedades mentales como la

esquizofrenia (Catts, et al., 2013).

Los genes de riesgo que se perfilan como candidatos para el desarrollo de la enfermedad
estan implicados en la migracién celular, la proliferacion celular y axonal, la mielinizacién, la
sinaptogénesis y la apoptosis, estos se expresan diferencialmente en el desarrollo temprano y
tardio y sus efectos son acumulativos (Rapoport, et al., 2005). Adicionalmente, los estudios de
neuroimagen en gemelos, han mostrado la heredabilidad de las regiones corticales y
subcorticales afectadas (Lenroot, & Giedd, 2008) y estudios comparativos han plasmado
diferencias significativas entre el volumen de sustancia blanca de cerebros de sujetos con
esquizofrenia y controles normales en una serie de regiones cerebrales incluyendo la Corteza
prefrontal (PFC), cerebelo, hipocampo y amigdala (Carletti, et al 2012; Meyer-Lindenberg &
Weinberger, 2006).

Las complicaciones perinatales ya sean referidas al desarrollo del feto en el periodo de
gestacion o al momento del parto, como el grado de hipoxia, aparecen como importantes
predictores del riesgo y aumentan 2 veces la vulnerabilidad a padecer la enfermedad (Geddes et
al., 1999; Verdoux & Sutter, 2002;). Sin embargo, aunque se ha encontrado un vinculo, ain no
hay una relacion causal entre hipoxia fetal/neonatal y esquizofrenia (Zornberg, et al., 2000).
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Diferentes investigaciones han relacionado la estacion de nacimiento como un factor de
riesgo para la esquizofrenia, debido a que las personas con el diagnostico tienen mayor
probabilidad de haber nacido en los meses mas Iluviosos del afio, esta hipo6tesis ha sido
justificada con epidemias de gripe que pueden afectar el segundo trimestre de embarazo
(Bembenek, 2005; Brown, 2006). También, se han vinculado algunas infecciones como
Rubéola, toxoplasma y virus del herpes simple tipo 2, como factores de riesgo (Liley, 2006). El
mecanismo que desataria la enfermedad ain no se ha dilucidado, pero se ha planteado que la
produccion de anticuerpos maternos contra el virus, podrian causar lesiones en el cerebro fetal
(Mednick et al, 1998).

La edad de los padres es importante ya que a mayor edad, mayor es la probabilidad de
que su descendencia sufra mutaciones genéticas; los hijos de las personas con mayor edad al
momento del embarazo presentan un riesgo mas incrementado que la poblacién general de
desarrollar esquizofrenia (Zammit et al., 2003; Byrne et al., 2003). Asi mismo, se ha identificado
que el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), puede producir psicosis (Di et al., 2009), lo que
sugiere que el consumo prolongado de marihuana puede ocasionar los sintomas positivos de la
esquizofrenia (delirios y alucinaciones), no obstante, alin no se ha establecido si es una relacion

causal o el consumo exacerba una predisposicion genética de base.

Otros factores de riesgo estan relacionados con el contexto social, como haber nacido o
crecido en una parte urbana (Boydell, et al., 2004) pertenecer a una etnia particular (eje. donde se
utilice sustancias psicoactivas en rituales), no tener ocupacién, tener una vida socioeconémica
precaria, no contar con redes de apoyo familiar, la calidad de la relacion materno infantil

(Cannon, et al., 2002) y el estrés psicosocial (Coronas, et al., 2002).

Bioquimica de la Esquizofrenia

Hipotesis Dopaminérgica.

La hipdtesis de los mecanismos dopaminérgicos es esencial para entender la
esquizofrenia, particularmente la psicosis. Las neuronas dopaminérgicas, que se encuentran
principalmente en el mesencéfalo, se pueden dividir segun su localizacion en, las areas a donde

tienen proyecciones y la funcion que desempefia. El sistema dopaminérgico (DA) tiene cuatro
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vias principales; la primera corresponde a la via Mesolimbica que tiene proyecciones desde el
ATV hasta ciertas areas limbicas, como el nucleo acumbens, que forma parte del circuito de
recompensa. La segunda via es la Mesocortical, cuyas proyecciones inician en el ATV y van al al
CPFVM relacionado con las funciones de regulacion de emociones y afectividad, y CPFDL que
se atafie a la regulacion de funciones cognitivas. La tercera via denominada Nigroestriatal, nace
desde la sustancia nigra del tronco del encéfalo y se dirige a los ganglios basales o estriado; esta
via forma parte del sistema extrapiramidal y cumple una importante funcion en el control de los
movimientos motores. Finalmente la via Tuberoinfundibular estd conformada por las neuronas
que tienen proyecciones desde el hipotalamo a la hipofisis anterior, su funcion es la de regular la
secrecion de prolactina a la circulacidn sanguinea inhibiendo su liberacion (Ikemoto, 2007; Saiz
Ruiz, et al 2010).

Con el descubrimiento de los farmacos antipsicoticos se postuld por primera vez la
hipédtesis de la dopamina. Observaron que la Reserpina, era eficaz para tratar la psicosis porque
bloqueaba la recaptacion de dopamina y otras monoaminas llevando a su disipacién, sin
embargo, no fue sino hasta la década de 1970 que la hipétesis de la dopamina se materializ6
finalmente con el hallazgo de que la efectividad clinica de los farmacos antipsicéticos estaba
directamente relacionada con su afinidad por los receptores de dopamina (Seeman, & Lee, 1975;
Creese, Burt, & Snyder, 1995). Para la década de 1990, la hipétesis de la dopamina se redefinid
al descubrir que la Clozapina tenia eficacia superior en pacientes refractarios a otros farmacos
antipsicdticos y tenia baja afinidad con los receptores D2. Ademas, los resultados de estudios
postmortem, datos de neuroimagen, experimentacion animal y medicién de metabolitos de la
dopamina, dejaron claro que la sintomatologia clinica no se debia simplemente a una
neurotransmision dopaminérgica excesiva. Nueva evidencia dejé al descubierto que los
receptores de dopamina muestran diferentes distribuciones cerebrales -D1 predominantemente
cortical y D2 subcortical-, este hallazgo proporciond una base para plantear que los efectos de
disfuncion dopaminérgica podrian evolucionar por cada region cerebral, aunque fueron los
estudios de PET que mostraron un menor flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal, que
facilito la principal evidencia de disfuncion cerebral regional en la esquizofrenia. La
"hipofrontalidad™ de estos estudios se correlaciond directamente con niveles bajos de metabolitos
de dopamina en el liquido cefalorraquideo -LCR- (Davis, & Kahn, 1991, citado en Howes, &
Kapur, S. 2009).
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Se plante6 que en la esquizofrenia existe una hipodopaminergia prefrontal especifica
regional y una hiperdopaminergia subcortical. Las lesiones de las neuronas dopaminérgicas en la
corteza prefrontal resultan en un aumento de los niveles de dopamina, sus metabolitos y la
densidad del receptor D2 en el cuerpo estriado, mientras que la aplicacion de agonistas
dopaminérgicos a las éareas prefrontales reduce estos niveles. Este mecanismo permite
caracterizar la esquizofrenia por hipodopaminergia frontal resultando en hiperdopaminergia
estriatal. Se sugirio que los sintomas negativos de la esquizofrenia eran resultado de la
hipodopaminergia frontal, basada en las similitudes entre el comportamiento de animales y
humanos con lesiones en el I6bulo frontal y los sintomas negativos de la esquizofrenia. Los
sintomas positivos se han formulado a partir de la hiperdopaminergia estriatal, basandose en los
hallazgos de que los niveles mas altos de metabolitos de la dopamina estan relacionados con
mayores sintomas positivos y respuesta al tratamiento con farmacos antipsicoticos (Pycock, et
al., 1980; Scatton, et al; 1982; Davis, & Kahn, 1991, citado en Howes, & Kapur, S. 2009)

En la actualidad se discute como la desregulacion de la dopamina genera la aparicion de
las manifestaciones clinicas de los sintomas positivos y negativos. Se le ha otorgado a la
dopamina en los sistemas subcorticales la importancia de incentivos motivacionales o
recompensas, este modelo postula que la liberacion anormal de dopamina conduce a una
asignacion aberrante de saliencia -destacabilidad- de estimulos inocuos, agregan que los
sintomas positivos, aparecen como la explicacion del sujeto sobre la experiencia de la saliencia
aberrante. Definen la psicosis, como una saliencia aberrante inducida por la dopamina y filtrada a
través de los esquemas cognitivos y socioculturales existentes del individuo, permitiendo asi que
este neurotransmisor se comporte de manera diferente dependiendo de las interacciones entre el

sistema bioldgico-genético de la persona y su ambiente (Kapur & Mizrahi, 2005)

Hipotesis Glutamatérgica

La neurotransmision glutamatérgica GLU se produce a través de receptores
metabotropicos e ionotropicos de glutamato que se subdividen en tres grupos. Los receptores de
glutamato metabotropicos del grupo I (mGIuR1 y mGIuR5) que son principalmente
postsinapticos, mientras que el grupo Il (MGIuR2 y mGIuR3) y el grupo 11l (mGluR4, mGIuRS6,

mGIuR7 y mGIuR8) son esencialmente presinapticos y modulan la liberacion de los
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neurotransmisores. Los receptores de glutamato ionotrdpicos reciben el nombre de agonistas y
son: el acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoazolepropionico (AMPA), kainato y N-metil-D-
aspartato (NMDA) (Kew & Kemp, 2005)

La hipétesis de la disfuncién del receptor de NMDA de la esquizofrenia surgio
inicialmente de la observacion de que los antagonistas de los receptores NMDA no competitivos,
incluyendo la fenciclidina (PCP), la dizocilpina (MK-801) y la ketamina, conducen a efectos
psicologicos inmediatos que se asemejan mucho a los sintomas que ocurren en la esquizofrenia,
incluyendo los sintomas positivos, negativos y cognitivos (Javitt, 2010). Recientemente se ha
asociado un grupo variado de genes que presentan un riesgo mayor para desarrollar esquizofrenia
como la neuregulina-1, GRM3 y DISC-1, estos pueden influir en la funcion de los sitios
moduladores en el receptor NMDA o en la transmision sinaptica de glutamato (Moghaddam,
2003). En el afio 2014, el Grupo de Trabajo sobre Esquizofrenia del Consorcio de Gendmica
Psiquiatrica, encontrd que el GRIN2A, que codifica una subunidad del receptor NMDA, esta
asociado con el trastorno, ya que desempefia un papel clave en las vias que conducen a la

activacion del receptor.

Interacciones Glutamato - Dopamina.

Las neuronas dopaminérgicas estan reguladas por proyecciones glutamatérgicas en los
nacleos dopaminérgicos del cerebro medio, esto hace que sean potencialmente sensibles a los
cambios en la funcion glutamatérgica. La corteza prefrontal y el hipocampo han sido sugeridos
como sitios potenciales, ya que ambos regulan las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio
mediante proyecciones glutamatérgicas al mesencéfalo (Miller & Abercrombie, 1996, Sesack &
Pickel, 1992). La hipdtesis de esta interaccion postula que el GLU puede afectar la actividad de
la DA en la SN y ATV. Una deficiencia de la transmision de NMDA que conduce a la
disminucion de la actividad prefrontal en los sujetos con esquizofrenia, podria provocar una
disminucion de la transmision de la DA mesocortical, empeorando los sintomas cognitivos, si se
mantiene, se supone que la lesion de la transmision de DA en la via mesolimbica desencadena

sintomas positivos (Lidsky,1995, como se cit6 en Laruelle, 2014).

En la esquizofrenia, la hipofuncion de NMDA puede hacer gue el sistema de dopamina

sea mas sensible a los efectos del estrés psicoldgico. Una combinacion tanto de hipofuncién de
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NMDA como de disfuncion presinaptica de dopamina puede por lo tanto proporcionar la mejor
explicacion de todos los aspectos clinicos que integran el espectro de esta enfermedad (Howes,
McCutcheon, & Stone, 2015).
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Figura 1. Interacciones GLU- DA. Tomado de Howes, McCutcheon, & Stone, 2015.

La figura 1, plantea la hipétesis de que la disfuncionalidad de la dopamina es secundaria a
una desregulacion en las neuronas glutamatérgicas. EI mecanismo completo por el cual los
antagonistas de los receptores de NMDA conducen a aumentos en el glutamato y cambios
neurotoxicos aln no ha sido completamente aclarado. Se cree que la reducciéon de
disponibilidad de los receptores NMDA modifica la funcion de las interneuronas
GABA¢érgicas, posiblemente porque los antagonistas de los receptores NMDA cambian los
niveles de las especies reactivas de oxigeno, esto conduce a una desinhibicion de las
proyecciones glutamatérgicas sobre las neuronas de dopamina en el mesencéfalo, que a su
vez, incrementa el lanzamiento de glutamato llevando a un aumento en el disparo de células
piramidales (Howes, McCutcheon, & Stone, 2015).

Hipotesis Serotoninérgica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT), fue implicada en la etiopatologia de la
esquizofrenia debido a la similitud estructural entre 5HT y el farmaco alucindgeno acido
lisérgico -LSD-, asi como otros alucinégenos como mescalina y psilocibina. Posteriormente se
encontré que eran agonistas 5SHT2A y 5HT2C, y que la estimulacién de los receptores 5SHT2A
era predominantemente responsable del efecto alucindgeno de estos agentes (Gresch, Strickland
& Sanders-Bush 2002)
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Se ha reportado que las mutaciones genéeticas en el sistema de serotonina, principalmente
las que codifican los receptores 5SHT2A y 5HT2C, son mas frecuentes en pacientes con
esquizofrenia 0 estan vinculadas a la accion de farmacos antipsicoticos atipicos (Reynolds,
Templeman & Zhang, 2005). Los receptores SHT2A excitadores y SHT1A inhibidores estan
localizados en los neurénomos glutamatérgicos (nervios del cerebro-médula espinal) y los
antagonistas GABAGérgicos en el cortex y el hipocampo, lo que permite modular la liberacion de
glutamato en las regiones terminales de estas neuronas. Los receptores SHT2A también estan
localizados en los cuerpos celulares de las neuronas DA en el tegmentum ventral y substancia
nigra, mientras que los receptores 5SHT1A se encuentran en los anticuerpos celulares de las

neuronas 5HT en los nucleos del rafe (Meltzer, Li, Kaneda, & Ichikawa, 2003).

Se ha propuesto que los sintomas negativos en la esquizofrenia estdn dados por una
hipofuncion dopaminérgica en el CPF, ocasionada por el resultado de la inhibicion
serotoninérgica en ese nivel, siendo asi, los inhibidores de la serotonina liberarian la transmisién
de dopamina en la CPF, mejorando los sintomas negativos y el déficit cognitivo (Sepehry et al.,
2007; Weinberger & Lipska, 1995 como se citd en Saiz, Sdnchez, & Sanchez 2010).

Déficit Cognitivo en la Esquizofrenia

Las alteraciones a nivel cognitivo son consideradas como hallazgos importantes en la
esquizofrenia y se postulan como marcadores que expresan déficits especificos en el desarrollo o
funcionamiento del cerebro. Los dominios mas afectados incluyen atencién, memoria de trabajo,
habilidades de lenguaje y funcionamiento ejecutivo, con mayor dificultad en el aprendizaje
verbal y la memoria (Bowie & Harvey, 2005). El déficit en la memoria de trabajo en la

esquizofrenia se ha relacionado con la disfuncion de la DLPFC (Goldman-Rakic, 1999).

Entre los déficit neuropsicoldgicos implicados en la esquizofrenia, el procesamiento
ejecutivo ha sido identificado como un area de particular vulnerabilidad. Las funciones
gjecutivas son capacidades cognitivas de orden superior que controlan la toma de decisiones y
neurocognicién, anatomicamente, se ubican en los I6bulos frontales, concretamente, en la corteza
prefrontal; diferentes procesos cognitivos integran las funciones ejecutivas, como la volicién, la

motivacion, la conciencia de si mismo, la planificacion, el inicio de un comportamiento
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intencional, la inhibicion de respuestas inapropiadas, el razonamiento abstracto y la flexibilidad
mental (Lezak 2004).

Muchos estudios sobre el funcionamiento ejecutivo en la esquizofrenia han empleado la
Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST, Heaton 1981), que evalla las
habilidades de abstraccion, la inhibicion de respuestas inapropiadas y la capacidad de cambiar las
estrategias cognitivas en respuesta a las circunstancias ambientales cambiantes (Strauss et al.,
2006) La prueba Stroop (Golden 1978) es otra medida del funcionamiento ejecutivo que requiere
atencion selectiva y la inhibicion de las respuestas automaticas o habituales. Las revisiones meta-
analiticas han documentado sistematicamente grandes tamafios de efecto, lo que indica un
deterioro del rendimiento en pacientes con esquizofrenia en comparacién con los sujetos
controles (Dickinson et al., 2007; Reichenberg & Harvey 2007; Freedman, & Brown, 2011).

El déficit en la memoria verbal se encuentra entre los predictores mas fuertes del estado
funcional en pacientes con la enfermedad (Green 1996). En todos los estudios que examinaron
la capacidad de aprendizaje y la recuperacion inmediata y tardia, encontraron que los sujetos con
esquizofrenia tenian aproximadamente un desviacion estandar o mas por debajo de la media de
los controles sanos (Dickinson et al., 2007). En el afio 2003 el proyecto “Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia, (MATRICS) del National Institute
of Mental Health” en estados Unidos, cre0 una bateria cognitiva para su uso en ensayos clinicos
en la esquizofrenia, que incorpora siete dominios cognitivos que hacen alusion a la velocidad de
procesamiento, atencion / vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal,
aprendizaje visual y memoria, razonamiento y resolucion de problemas y cognicion social
(Harvey, 2013). Este proyecto busco integrar en una sola bateria una medicion confiable de los
déficits cognitivos que estan presentes en los pacientes con esquizofrenia, como un blanco para
la investigacion, la intervencion y estimulacion neurocognitiva.

Se han relacionado varios circuitos cerebrales implicados en la esquizofrenia, entre ellos
sobresale el funcionamiento de la CPF, el hipocampo, el giro cingulado anterior, el estriado vy el
tdlamo (Ross, et al., 2006). Fallos en la conectividad de la CPFDL, pueden desencadenar
repercusiones en la memoria de trabajo, mientras que las salidas piramidales disminuidas o
desreguladas a otras regiones cerebrales, como el estriado, generan anomalias en la funcion

dopaminérgica mesolimbica y nigroestriatal (Bunney & Bunney, 2000).
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Figura 2. Sintomatologia clinica y cognitiva de la Esquizofrenia. Tomado de Bobo, et al., 2015.

Las vias cortico-estriato-palido-tadlamo-corticales (CSPTC) representan cinco circuitos
paralelos que conectan las regiones corticales y subcorticales del cerebro que intervienen en la
regulacién de la cognicion, el control de los impulsos, el afecto y la motivacién (Alexander et al.,
1986), aspectos visiblemente deteriorados en pacientes con esquizofrenia, lo que sugiere una
posible interrupcidn, disminucién o deficiencia en la transmision de la comunicacion entre estas
vias. Algunos estudios de neuroimagen funcional y molecular han reportado hallazgos de una
actividad anormalmente reducida en CPFDL en pacientes con la sintomatologia clinica al
momento de realizar tareas cognitivas, especialmente aquellas que implican la puesta en escena
de la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas (Ross, et al., 2006). De esta manera, se puede
suponer que los déficits cognitivos caracteristicos de la esquizofrenia estan controlados por genes
especificos y, por tanto, pueden ser utilizados como endofenotipos informativos para el analisis
genético (Bobo, et al., 2015).
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Neurodesarrollo y Conectoma en la Esquizofrenia

La corteza cerebral, los ganglios basales y el hipocampo estan formados por la parte
anterior y mas voluminosa del encéfalo, llamada el telencéfalo. Los precursores del telencéfalo
dorsal generan todas las neuronas piramidales excitatorias que migran radialmente a las capas
corticales, mientras que la zona ventral da lugar a la mayoria de las neuronas inhibitorias que se

desplazan tangencialmente para llegar a la corteza (Siegelbaum & Hudspeth, 2000).

La migracion radial es la forma primaria de translocacion neuronal, alli, los axones se
conectan principalmente a neuronas cercanas de origen similar, promoviendo asi la agrupacion
local. La migracion tangencial es menos frecuente y, por lo tanto, puede impulsar la formacion
de un nimero menor de conexiones de larga distancia entre poblaciones neuronales distribuidas
espacialmente. Los patrones de conectividad resultantes, pueden traducirse en modelos
concurrentes de cableado que conectan todo el cerebro (Sporns, O., & Betzel, R. 2016). Los
cambios en el desarrollo de la conectividad cerebral y la organizacion de las redes estan
determinados por la combinacion de genes, el entorno y su interaccién. En gran medida, la
informacidn sensorial, la interaccion social y la exposicion al estrés, es capaz de dar forma a los

cambios en los circuitos cerebrales a lo largo de la vida (Stiles, J., & Jernigan, T, 2010).

En la esquizofrenia, Collin, G., & Keshavan, M., (2018) proponen tres formas en las que
el mal desarrollo del conectoma y la trayectoria de la enfermedad podrian estar relacionados. I)
pueden existir anormalidades en la formacion inicial del conectoma que conducen a déficits
tempranos en la organizacion de la red cerebral, estos se hacen visibles de manera secuencial a
medida que los sistemas funcionales afectados se "conectan” a lo largo del desarrollo. En este
modelo, los circuitos cerebrales que llegaran a soportar funciones cognitivas de orden superior ya
pueden verse afectados, pero esto, solo puede hacerse evidente cuando se desarrollan las

funciones socioemocionales y cognitivas.

I1) El desarrollo de la esquizofrenia puede provenir de una interrupcion en los procesos
neurobioldgicos que rigen la maduracion de los circuitos cerebrales funcionalmente
especializados, lo que da lugar a alteraciones cognitivas y conductuales que se muestran de

manera secuencial y coherente con el tiempo de sus respectivas ventanas de desarrollo. 11I)
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Puede existir una falla en el desarrollo de una integracion adecuada entre los sistemas cerebrales
funcionales con el desarrollo continuo, debido a déficits en las conexiones anatémicas que

conectan los modulos de conectoma y las anormalidades asociadas en las oscilaciones

sincronizadas.
Figura 3. Modelo de Conectoma es Esquizofrenia
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En la Figura 3, se observa (A) La maduracion estructural y funcional del conectoma. La
topologia del conectoma estructural se establece en gran medida al nacer, pero la
diferenciacion modular y el fortalecimiento de los centros aumentan los niveles de
modularidad e integracién. Los circuitos funcionales se desarrollan en secuencia jerarquica;

evolucionan las anti-correlaciones entre las redes de modo por defecto y las tareas positivas.
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(B) Modelo de conectoma propuesto para la esquizofrenia. La conectividad estructural
limitada entre los centros reduce la integracion intermodular que provoca los déficits
cognitivos. Una conectividad mas baja y anti-correlaciones méas débiles entre los sistemas de
tareas positivas (TP) y tareas negativas (TN) conduce a un control top-down reducido y a
una actividad autonoma "fuera de control" de redes auto-orientadas (TN) que dan lugar a la
psicosis (Collin, G., & Keshavan, M., 2018).

Genética y Esquizofrenia

El Consorcio de Gendmica Psiquidtrica (PGC) ha cambiado fundamentalmente el
panorama de la investigacion en genética psiquiatrica. Para el afio 2014, el PGC realizd un
analisis que integro todos los estudios publicados y sin publicar sobre esquizofrenia, alli
identificaron que un tercio del riesgo genético para la esquizofrenia podria atribuirse a la

variacion genética comun de pequefios efectos genéticos individuales.

Encontraron genes individuales involucrados en la transmision glutamatérgica, los
canales de calcio y la funcion inmune, proporcionando nuevas vias importantes para la
investigacion bioldgica. La region MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) tiene la
asociacion mas fuerte con la esquizofrenia (p ~1073), pero esta es la regién mas complicada en el
genoma humano con una densidad genética y un desequilibrio de ligamiento extremadamente
alto. En los préximos cinco afios, el PGC se ha propuesto como objetivo identificar bioldgica,
clinica y terapéuticamente informacién relevante y oportuna, obtenida de todos los estudios
genéticos realizados sobre esta enfermedad y los demas trastornos mentales que puedan tener un

mecanismo molecular comin (Corvin, & Sullivan, 2016).

Genes Candidatos

Antes de la introduccion de los estudios de asociacion del genoma completo, los estudios
de genes candidatos eran el principal enfoque para detectar anomalias geneéticas en la
esquizofrenia. Un gen candidato es seleccionado de acuerdo a la plausibilidad que desempefia en
un proceso bioldgico o en enfermedad investigada. En el caso de la esquizofrenia, se escogieron
los genes candidatos sobre la base de las teorias predominantes de la etiologia de la enfermedad,

(accidn de los farmacos antipsicéticos) o genes candidatos de posicion de estudios de union o
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citogenéticos (Farrell, et al.,, 2015). Sin embargo, aunque los genes candidatos parecen

plausibles, en las réplicas de numerosos estudios, se observan resultados contradictorios.
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Tabla 3. Principales Genes Candidatos en Esquizofrenia.

Titulo del articulo Muestra Gen Ubicacion Producto Marcadores* Asociacioén con la
Esquizofrenia
Convergent evidence for impaired AKT1- 210 triadas probando-padre AKT1 14932.33 v-akt timoma murino viral rs3730358 Farmacologia de los
GSK3beta signaling in schizophrenia. 58 familias extendidas con multiples homalogo de oncogén 1 trastornos del estado
individuos afectados. de animo
Poblacién: Origen Europeo.
Apolipoprotein E type epsilon 4 allele Se utilizé tejido cerebral congelado de Implicado en la
frequency is increased in patients with 42 pacientes esquizofrénicos APOE 19g13.31 Aliproteina E Apolipoprotein enfermedad de
schizophrenia. 152 pacientes con diagndstico de E type e4 Alzheimer
Alzheimer y 126 controles sin allele
ninguna patologia.
Brain-derived neurotrophic factor gene and 60 pacientes con esquizofrenia, BDNF 11p14.1 Factor Neurotrofico rs6265 Hipotesis del
schizophrenia in Japanese subjects 60 controles. derivado del cerebro Neurodesarrollo
Poblacion: Japonesa
Linkage of a neurophysiological deficit in Los Pedigries fueron seleccionados
schizophrenia to a chromosome 15 locus. para la presencia de al menos dos CHRNA7Y 15913.3 Receptor colinérgico, Estudio de ligamiento
casos de esquizofrenia en una familia nicotinico rs28531779
nuclear. Nueve familias con 104
miembros fueron estudiados.
Effect of COMT Val108/158 Met genotype 175 pacientes con esquizofrenia Catechol-O- Estudio de ligamiento
on frontal lobe function and risk for 219 hermanos sanos COMT 22ql1.21 methyltransferasa rs4680
schizophrenia. 55 contoles.
Poblacién: Ascendencia Europea
educados en EE.UU
Estudio de
Genetic and physiological data implicating 213 casos con esquizofrenia DAO 12924.11 D-amino-acid oxidasa rs3918346 ligamiento, hipdtesis
the new human gene G72 and the gene for 241 controles glutamatérgica
D-amino acid oxidase in schizophrenia. Poblacion: Franco-Canadiense
Estudio de
Genetic and physiological data implicating 213 casos con esquizofrenia DAOA 13933.2 Activador de la D- rs3916965 ligamiento, hip6tesis
the new human gene G72 and the gene for 241 controles aminoacido oxidasa glutamatérgica
D-amino acid oxidase in schizophrenia. Poblacion: Franco-Canadiense
Translocacion en un
Disruption of two novel genes by a Células de raton que llevan el DISC1 1g42.2 Disrupted in rs999710 pedigri

translocation co-segregating with

cromosoma 1 Humano.

schizophrenia 1

35



schizophrenia.

Modelo animal

The dopamine D2 receptor locus as a Para minimizar el efecto de las DRD2 11923.2 Receptor de la Dopamina Farmacologia
modifying gene in  neuropsychiatric diferencias raciales en las frecuencias D2 rs1801028 antipsicatica
disorders. genéticas, el estudio se restringi6 a los

blancos no hispanos.
Association between schizophrenia and 139 pacientes con esquizofrenia Receptor de la Dopamina rs6280 Hipotesis
homozygosity at the dopamine D3 receptor 139 Controles. DRD3 3013.31 D3 Dopaminérgica
gene. Poblacion del Reino Unido vy

Francia.
Dopamine D4 receptor variants in unrelated 115 pacientes con esquizofrenia DRD4 11p15.5 Receptor de la Dopamina rs4646983 Farmacologia
schizophrenic cases and controls 115 controles D4 antipsicotica

Poblacion: Europea
Genetic variation in the 6p22.3 gene 270 familias y 1.425 individuos DTNBP1 6p22.3 Dystrobrevin proteina de rs3213207 Estudio de ligamiento
DTNBP1, the human ortholog of the mouse  genotipados. union 1
dysbindin  gene, is associated with
schizophrenia.

Muestra | de control de casos: 265

pacientes esquizofrénicos y 283
Metabotropic glutamate receptor 3 (GRM3) pacientes con trastorno afectivo GRM3 7921.12 Receptor metabotropico rs2228595 Hipotesis
gene variation is not associated with bipolar y 227 controles étnicamente del glutamato. glutamatérgica
schizophrenia or bipolar affective disorder emparejados.
in the German population. Muestra Il 288 pacientes

esquizofrénicos y 162 controles para

replicar el resultado de la muestra I.

Se establecié una muestra de 128 trios

(pacientes, madres y padres) para un

estudio de asociacion

Poblacién: Alemana
Positive association between a DNA 62 pacientes con esquizofrenia. Receptor de la serotonina Farmacologia
sequence variant in the serotonin 2A 39 pacientes tenian antecedentes HTR2A 13914.2 2A rs6311 antipsicotica

receptor gene and schizophrenia.

familiares de esquizofrenia.
96 Controles.
Poblacién Japonesa

Isolation of a novel potassium channel gene

Pacientes con  esquizofrenia vy

Canal de potasio
intermedio /

Hallazgo de

36



hSKCa3 containing a polymorphic CAG controles, ademas de KCNN3 1921.3 conductividad pequefia 1333T/C repeticiones de CAG
repeat: a candidate for schizophrenia and neonatales nacidos durante 1993-94 en activado por el calcio,
bipolar disorder? el MageeWomen’s Hospital (MWH) subfamilia N, miembro 3
en Pittsburgh
Poblacién: Europea
Estadounidense.
Methylenetetrahydrofolate reductase variant 297 esquizofrénicos no relacionados Sintomas
and schizophrenia/depression. 32 con depresion mayor MTHFR 1p36.22 Methylenetetrahydrofolate rs1801133 psiquiatricos con
419 con trastorno Bipolar reductasa disfuncién en MHFR
419 controles
Poblacion Japonesa.
The NOTCH4 locus is associated with 80 trios de probando-progenitores  NOCTH4 6p21.32 Nocth4 rs367398 Estudio de ligamiento
susceptibility to schizophrenia. Poblacién Britanica.
476 pacientes-incluyendo
Neuregulin 1 and susceptibility to diagnosticados con esquizofrenia, NRG1 8p12 Neuregulin 1 rs62510682 Estudio de ligamiento
schizophrenia 32 con trastorno esquizoafectivo y
4 con psicosis funcional,
miembros de la familia no afectados
Poblacion: Islandia
Evidence for association of schizophrenia Proteina fosfatasa 3, rs7837713 Estudio de
with genetic variation in the 8p21.3 gene, Ratones knockout PPP3CC 8p21.3 subunidad catalitica, ligamiento/fenotipo
PPP3CC, encoding the calcineurin gamma isoenzima y de raton
subunit.
Pacientes con  esquizofrenia
Association and linkage analyses of RGS4  esquizoafectivos, RGS4 Regulador de la rs2661319 Expresion diferencial
polymorphisms in schizophrenia. También se obtuvieron muestras de 1923.3 sefializacion de la proteina en casos
sangre de cordon neonatal G4
Pedigries (padres y hermanos)
Sujetos control sin ninguna alteracion
psiquiatrica.
Poblacion Estadounidense.
No association between alleles or genotypes 105 pacientes con esquizofrenia SLC6A3 5p15.33 Transportador de VNTR Hipotesis
at the dopamine transporter gene and 98 controles Dopamina (rs28363170) Dopaminérgica

schizophrenia

Poblacién China.
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Association  between  -G308A  tumor
necrosis factor alpha gene polymorphism
and schizophrenia.

84 pacientes con esquizofrenia
138 controles sanos
Poblacién ltaliana

Implicado en la

Genetic variation in the 22g11 locus and
susceptibility to schizophrenia.

93 pacientes de (de 19 afios 0 mas)
con  esquizofrenia o  trastorno
esquizoafectivo 'y ambos padres
biolégicos (trios).

Poblacion Estadounidense.

TNF 6p21.33 Factor de necrosis tumoral rs1800629 hipotesis del sistema
inmune
rs175174 22q11 CNV

ZDHHCS8 22q11.21 Dedo de zinc tipo DHHC-
8

Elaboracion propia a partir de Farrell, et al., 2015.. *Los marcadores fueron seleccionados de la base de datos SZGene (http://www.szgene.org/) y los
resultados PGC para la esquizofrenia (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014)
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Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)

Los GWAS brindan una estimacién de la variabilidad de todo el genoma con la capacidad
de detectar variantes especificas para el riesgo de enfermedad. La gran mayoria de los trastornos
geneticos son poligénicos he involucran multiples genes y mdltiples alelos dentro de estos genes,
por lo tanto, seleccionar genes candidatos es una tarea que resulta dispendiosa por la anotacién
gendmica incompleta, en este caso, la evaluacion imparcial de la variacion de todo el genoma
ofrece un avance esencial en la busqueda de variantes de la enfermedad causal para trastornos

complejos (Bergen, & Petryshen, 2012).

Hasta el afio 2015, habia aproximadamente 59 estudios publicados sobre esquizofrenia
en el catdlogo GWAS del Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (NHGRI) y
el Instituto Europeo de Bioinformatica (EMBL-EBI). Un trio de publicaciones de los consorcios
ISC, SGENE y MGS en 2009 inaugur6 los hallazgos significativos iniciales del genoma que
implicaron la region del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), el factor de
transcripcion 4 (TCF4) y la neurogranina (NRGN) (Purcell, et al., 2009; Shi, et al., 2009;
Stefansson, et al., 2009), de igual manera, el PGC, identificd cinco loci novedosos: 1p23.3
(MIR137), 2932.3 (PCGEM1), 8p23.2 (CSMD1), 8g21.3 (MMP16) y 10g24.32-g24. (Ripke, et
al., 2011), que se coinvertiran en blanco de investigacion y andlisis.

Recientemente, se han publicado GWAS en esquizofrenia en poblaciones no
occidentales, especificamente con muestras Chinas, Japonesas y Arabes, sin embargo, la mayoria
de los estudios estan realizados en poblacion caucésica o afroamericana y no incluyen poblacion

latinoamericana.
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Tabla 4. Principales Estudios de Asociacion del Genoma Completo (GWAS) en Esquizofrenia.

Autor Titulo Muestra SNP Pvalue OR MAF* Region Localizacion  Clase Gen Gen Map.
funcion Report.
(LH Kim et Genome-wide Muestra inicial: 350 casos rs12738007 2 x10® 19 Alelo: (C/T) 1p35.3 chrl: intron_ MECR MECR
al.; 2015) association study ascendencia Korenana, 700 Anc. (C) 29195193 - variant SRSF4
with the risk of controles, ascendencia MAF: 0.22 29195693
schizophrenia in  Koreana
a Korean Replica: 310 casos
population. ascendencia Korenana, 604
controles, ascendencia
Koreana
Alelo: (A/G) 6p22.1 Chr6: intergenic
(Ripke S, et Genome-wide Muestra inicial: 5001 casos rs115329265- 3x10%1 1.20 Anc. (A) 28743970- _variant intergenic TRR-CCG1-2
al, 2013) association ascendencia Europea, 6243 A MAF: 0.19 28744970 TRK-TTT7-1
analysis controles ascendencia
identifies 13 new Europea, 8832 casos, 12067 Alelo: (T/C) 1p21.3 Ch 1: intron_
risk loci for Controles rs1702294-C  3x10® 112 Anc.(T) 98035928- variant DPYD MIR137HG
schizophrenia. MAF: 0.16 98036928 MIR137
Replica: 17633 €asos Alelo: (T/A) Chr10: intron_ ARL3 ,
ascendencia Europea Georgia, rs11191419-T 6x10%° 1.10 Anc. (T) 10g24.32 102852078- variant AS3MT PTGES3P4
Finland, Germany, Iceland, MAF: 0.39 102853078 C100rf32 C100rf32
Italy, Russian Federation, OTROS
Serbia, U.K., Australia), 581 Alelo: (A/G) Chr 12: intron_
sin Registro, 9542 1s2007044-G  3x10'®  1.09 Anc. (G) 12p13.33 2235294- variant CACNALIC CACNALC
ascendencia Europea MAF: 0.50 2236294
(Denmark,  Republic  of 1.08  Alelo: (A/C) Chrs: intron_
Ireland, U.K) rs4129585-A 2 x10%° Anc. (C) 8024.3 142231072- variant TSNARE1 TSNARE1
MAF: 0.24 142232072
Common Muestra inicial: 481 casos, Alelo: (C/T) chrX: RENBP RENBP
(Wong, et al., variants on Xgq28 ascendencia China. 2025 rs2269372-A 4 x10® 131 Anc. (A) Xq28 153942092 intron_ MECP2
2013) conferring  risk  controles, ascendencia China MAF: 0.41 153942592 variant ARHGAP4
of schizophrenia Replica: 1088 €asos
in Han Chinese.  ascendencia China. 1036
controles, ascendencia China
BCL9 and Alelo: (T/C) 1921.2 Chrl: intron_ BCL9 BCL9
C9orf5 are  Muestra inicial : 1774 casos, rs583583-A 6 x107 13 Anc. (C) 14761081514  variant
associated with ascendencia Europea MAF: 0.30 7611815
(Xu, et al, negative 2726 controles, ascendencia
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2013) symptoms in  Europea
schizophrenia: rs643410-A 1x10 1.6 Alelo: (A/C) 9931.3 Chr9: intron_ C9orf5 TMEM245
meta-analysis of  Sin replica Anc. (C) 10903678310  variant
two genome- MAF: 0.06 9037783
wide association
studies. Alelo:
rs2860223-C 2 x10° 126 (A/GIT) 8024.22 Chr8:
Anc. (A) 13365593413  intergenc  ST3Gall ST3Gall
MAF: 0.35 3656934 variant
©)
Alelo: Chr18:
(Aberg KA, A Muestra inicial: 11185 casos, rs1261117-T 3 x10% 16 (T/C) 18g21.2 55281926- intron_ TCF4 TCF4
et; 2013) comprehensive ascendencia Europea. (EA) Anc. (C) 55282926 variant
family-based 10768 controles, ascendencia MAF: 0.12
replication study Europea Bulgaria, Denmark, Alelo: Chr 22:
of schizophrenia Germany, Netherlands, rs138880-C 2 x107 1.1 (A/C) 22913.33 49824463- intron_ BRD1 BRD1
genes. Norway, Portugal, Republic Anc. (C) 49825463 variant
of Ireland, Sweden, UK, MAF: 0.39
u.S. Alelo: Chrl:
rs589249-G 3 x107 1.2 (A/G) 1p34.3 36696251- intergenic  GRIK3
Replica: 1262 individuos Anc. (G) 36697251 _variant
Afroamericanos, 2740 MAF: 0.41
individuos de ascendencia Alelo: Chr 6: non_codin
Europea , 2296 individuos de  rs3132935 3x107 125 (A/G) 6p21.32 32202798- g_transcri  NOTCH4 ~ NOTCH4
ascendencia Asiatica Anc. (A) 32203798 pt_exon_
MAF: 0.21 variant
Alelo:
rs7897654-T 3x107 (T/IC) 10qg24.32 Chr10: Corriente NT5C2
1.2 Anc. (C) 102902201- abajo_gen AS3MT
MAF: 0.35 102903201 e_variant  CNNM2
Muestra inicial: 1606 casos, Alelo: (C/T) Chr 6:
Irish Genome-wide ascendencia Europea. rs2523722-G 1x10% 1.25 Anc. (C) 6p22.1 30196996 intron_ MHC, TRIM26
Schizophreni  association study 1794 controles, ascendencia MAF: 0.19 30197996 variant TRIM26
a Genomics implicates HLA- Europea
Consortium, C*01:02 as a Republicof Ireland, U.K
& Wellcome  risk factor at the _ Alelo: (A/C) regulatory RPS19BP1
Trust ~ Case  major _ Replica: 13195 casos 59611198-C 8 x10° 1.22 Anc. (C) 22g13.1 Chr 22: B CACNALl  CACNALI
Control_ histocompatibilit  ascendencia Europea ) MAF: 0.31 39559368 region_
Consortium 2y complex locus 31021 controles, ascendencia 39560368 variant

in schizophrenia.

Europea U.S., Australia,
Germany, Netherlands,
Switzerland, Bulgaria,

Denmark, Ireland, Norway.
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Alelo: (G/A) 18923 Chri8: intergenic
Genome-wide rs7233060 3 x107 NR  Anc. (G) 79631879- _variant CTDP1 NR
(Fanous AH, association study MAF: 0.18 79632879 CTD
etal., 2012) of clinical Muestra inicial: 2454 casos,
dimensions  of ascendencia Europea. 5q12.3 Chrbs: regulatory
schizophrenia: NR  Alelo: (C/A) 65137073- _region_ ADAMTS6
polygenic effect rs17206232 1 x106 Anc. (C) 65138073 variant ADAM ADAMTS6
on disorganized MAF: 0.07
symptoms.
1x106 NR  Alelo: (C/T) 12q24.21 Chr12: intergenic
rs1920592 Anc. (C) 114267281- _variant intergenic TBX5
MAF: 0.24 114268281
3x10® NR  Alelo: (T/G) 13921.2 Chr13: intergenic
rs2323266 Anc. (T) 61390670- _variant PCDH20 MIR3169
MAF: 0.13 61391670 PCDH20
3x106 NR  Alelo: (A/T) 10911.21 Chr10: intergenic  CXCL12 CXCL12
rs10900020 Anc. (A) 44331249- _variant
MAF: 0.08 44332249
Alelo: (A/C) Chr 6: Corriente
Genome-wide Muestra inicial: 2111 casos, rs17693963 3x101t 124  Anc. (A) 6p22.1 27741886- arriba_gen MHC GPR89P
(Bergen SE, association study ascendencia Europea. MAF: 0.03 27742886 e_variant TRV-AAC1-5
et al; 2012) in a Swedish 2535 controles, ascendencia Alelo: (T/C) Chri0: intron_ NT5C2
population Europea. rs11191580 2 x10° 1.23  Anc. (T) 10g24.33 103145954- variant other genes, NT5C2
yields  support MAF: 0.15 103146954 CNNM2
for greater CNV  Replica: Alelo: (CIT) Chr 7: SNX8
and MHC 11271 casos de ascendencia 2x10° 112 Anc. (C) 7p22.3 1964286- intron_ NUDT1 MAD1L1
involvement in  Europea, rs12666575 MAF: 0.30 1965286 variant FTSJ2
schizophrenia 14601 controles de MAD1L1
compared with ascendencia Europea Alelo: (G/C) Chrs:
bipolar disorder. rs7709645 4x108 1.1  Anc.(C) 5g12.1 61435131- intron_ intergenic ZSWIM6
MAF: 0.44 61436131 variant
rs7004633 6 x108 1.15 Alelo: (A/G) 8g21.3 Chr 8: intergenic  MMP16 NR
Anc. (A) 88747582- _variant
MAF: 0.32 88748582
rs10429924 1 x10% 1.61 Alelo: (C/T) 1944 Chrl: Intergenic  intergenic NR
(EA) Anc. (C) 244226762 variant
MAF: 0.18 244227762
Muestra inicial : 1218 casos, rs3847375 1 x10% 1.46 Alelo: (C/A) 10p12.31 Chr10: regulatory intergeni NEBL-AS1
Levinson et Genome-wide ascendencia Europea (EA) Anc. (A) 21278136 _region_ RNUG6-15P
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al., 2012) association study 990 controles, ascendencia MAF: 0.29 21279136 variant
of multiplex  Europea.
schizophrenia
pedigrees. 139 casos y 114 controles otra
ascendencia. rs12210050 3 x10% 119 Alelo: (CIT) 6p25.3 Chré: ntergenic_  EXOC2 NR
(EA) 7 Anc. (C) 474989 variant
Chr12:
rs12426725 4 x10° 1.37 Alelo: (G/A) 12g21.31 81448849 intron_ PPFIA2 PPFIA2
(EA) Anc. (A) 81449849 variant
MAF: 0.16
Chré:
rs12210050 1 x10% 1.18 Alelo: (C/T) 6p25.3 4074989 intergenic  EXOC2 NR
(EA) Anc. (C) 475989 _variant
MAF: 0.04
Alelo: (T/C) Chr6: regulatory
Muestra inicial: 3322 casos, rs13194053-T 1x10°8 1.22  Anc. (T) 6p22.1 27175604- _region_ MHC TRT-AGT6-1
(Purcell SM, Common ascendencia Europea. MAF: 0.10 27176604 variant TRI-AAT5-4
et al., 2009) polygenic 3587 controles, ascendencia Alelo: (G/T) Chromosome
variation Europea rs6782299-T 1 x107 1.1 Anc. (T) 3026.33 3: intron_ FXR1 NR
contributes  to (Portugal, Republic of MAF: 0.17 180,832,414-  variant
risk of Ireland, Sweden, U.K.) 180,833,414
schizophrenia Alelo: (C/T) Chr 18:
and bipolar Replica: 4692 casos  rs17594526-T 1 x107 1.44  Anc. (C) 18q21.2 55390507- intron_ TCF4 TCF4
disorder. ascendencia Europea MAF: 0.06 55391507 variant
15493 controles, Alelo: (A/G) Chr 1:  Corriente
ascendencia rs7544736-G 6 x107 1.25 Anc. (A) 1p21.3 96698287 arriba_gen PTBP2 RN7SKP270
Europea MAF: 0.23 96699287 e_variant PTBP2
Alelo: (T/C) Chr 6: Corriente
Muestra inicial: 2663 casos, rs6932590-T 1 x10? Anc. (T) 6p22.1 27280652 abajo_gen MHC, TRV-CAC2-1
Common ascendencia Europea. 116 MAF:0.21 27281652 e_variant ~ PRSS16 TRI-AAT10-1
variants 16498 controles, ascendencia
(Stefansson, conferring risk  Europea
et al., 2009) of schizophrenia.  (Finland, Germany, Iceland, Alelo: (C/T) Chr 6: intron_
Italy, U.K.) rs3131296-G = 2x101° 1.19 Anc. (C) 6p21.32 32204716 variant MHC, NOTCH4
Replica: 16282 casos MAF: 0.08 32205716 NOTCH4
ascendencia Europea
21093 controles, ascendencia
Europea
Denmark, Finland, Germany, rs12807809-T 2x10°  1.15 Alelo: (T/C) 11924.2 Chr 11: Corriente
Hungary, Netherlands, Anc. (C) 124735889 arriba_gen NRGN NRGN
Norway, Russian Federation, MAF: 0.20 124736889 e_variant

Spain, Sweden
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Muestra inicial : 479 casos,

Identification of ascendencia Europea. Chr22: missense_  COMT COMT
(O'Donovan loci associated 2937 controles, ascendencia rs4680-A 5x10Y NR  Alelo: (G/A) 19963248- variant
MC, et al; with Europea Anc. (G) 22ql11.21 19964248
2008) schizophrenia by Replica: 4,143 casos MAF: 0.37
genome-wide ascendencia Europea
association and 6515 controles de
follow-up. ascendencia
Europea, 1865 controles del
Este de Asia, 741 casos, 1517
controles. Bulgaria, Germany,
Republic of Ireland, UK,
U.S., Australia), 3647 East
Asian (China, Japan), 2258
NR (Israel)
Muestra inicial : 417 casos, Alelo: (A/G) Chri5:
Genomewide ascendencia Europea, 411 rs16977195 2 x10® 6.01 Anc. (A) 15025.3 86440509- intron_ AGBL1 AGBL1
association  for controles, ascendencia MAF: 0.05 86441509 variant
Sullivan PF, schizophrenia in Europea, 217 €asos
et al., 2008) the CATIE Afroamericanos, 219
study: results of controles  Afroamericanos, rs10911902 2x10%  1.79  Alelo: (CIT) 1g31.1 Chrl: intergenic  intergenic PTGS2
stage 1. 104 casos de ascendencia Anc. (C) 186662685- _variant
Indio Americano, Asiético, MAF: 0.12 186663685
islas del pacifico
hispanos/latinos y 103  rs4846033-? 4 x10°® 2.87 Alelo: (A/G) 1p36.22 Chrl: Corriente  intergenic DRAXIN
controles casos de Anc. (G) 11728007- abajo_gen AGTRAP
ascendencia indio Americano, MAF: 0.06 11729007 evariant
Asiatico, islas del pacifico
hispanos/latinos rs9512730-? 5x106 1.52  Alelo: (G/C) 13g12.2 Chr 13: intergenic  intergenic RNU6-63P
Sin replica Anc. (G) 27502507- _variant LNX2
MAF: 0.19 27,503,507
Alelo: (G/C) Chrié6: intron_
rs151222-? 6 x10® 21 Anc. (G) 16p12.3 20662670- variant ACSM1 ACSM1
MAF: 0.10 20663670 BUCS1
A genome-wide
association study  Muestra inicial : 574 casos- Alelo: (A/G) Chr 12:  intron_
in 574  trios, ascendencia Europea rs11064768-A 1 x10° NA  Anc. (A) 12¢24.23 11938020411  variant
(Kirov G, et schizophrenia 605 controles, ascendencia MAF: 0.04 9381204 CCDC60 CCDCe60
al., 2008) trios using DNA  Europea
pooling. Sin replica

Elaboracion propia a partir de GWAS Catalog The NHGRI-EBI Catalog of published genome-wide association studies.
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Marcadores genéticos seleccionados

Los -SNPs- fueron elegidos con base en la revision de la literatura disponible sobre
genes candidatos (ver tabla 3) y GWAS (ver tabla 4); se tomd en cuenta nivel de significancia

(Pvalue) y el riesgo asociado (OR), reportados en los estudios consultados.

COMT (rs4680-Val*>8Met)

Posicién: 22g11.23 Gen: Catecol-O-metiltransferasa (COMT) Exones: 7
Alelos: G/A  Ancestral: G MAF: A Expresividad: Suprarrenal, médula 6sea, cerebro y otros
tejidos

Elaboracién propia a partir de www.ensembl.org/Homo_sapiens

Este gen contiene la sustitucion Val*®Met en el exon 4 que afecta a la estabilidad térmica
de las isoformas de proteina COMT, produciendo un cambio en la conformaciéon y una
disminucion significativa de la actividad enzimética para los alelos Met, incrementando la
sinapsis de dopamina en la corteza prefrontal, debido a que la COMT permite el paso de mayor

liberacion de dopamina en esta region (Tunbridge, et al, 2004).

Mediante técnicas de neuroimagen para medir la activacion de la CPF en la realizacién de
una tarea de memoria de trabajo, han encontrado que esta variante tiene efectos en la activacién
de la CPF, y puede llegar a modular el rendimiento neuropsicoldgico y la respuesta cortical a la

anfetamina, que aumenta la dopamina sinaptica (Egan, et al., 2001; Mattay, et al., 2003).

45



Cromosoma 22
Gen COMT

22q11.23 - 22q11.22

n ——— —r e

7 exones - 27kb
© e o S I S e

rs4680

(3

Figura 4. Estructura del gen COMT. Elaboracion propia a partir de la base de datos
https://www.ensembl.org/index.htm

En la figura 4 se observa: (a) El gen estd ubicado en el brazo largo ('q’) del cromosoma
22. (b) El tamarfio del gen es de 27 000 pares de bases. (C) Se muestran siete exones, dos de los

cuales no se traducen en proteinas.

GRM3 (rs6465084)
Posicion: 7921.1-2 Gen: Receptor metabotrépico del glutamato 3 Exones: 7
Alelos: A/G Ancestral: A MAF: G Expresividad: Cerebro

Elaboracion propia a partir de www.ensembl.org/Homo_sapiens

Varios actores han sefialado que una disminucion de la sefializacion del receptor de N-
metil-D-aspartato (NMDA) puede estar implicada en la etiopatologia y farmacoterapia de la
esquizofrenia, ademas, indican que los receptores metabotropicos codificados por GRM2 vy
GRM3, modulan la neurotransmision del glutamato y afectan la funcién del receptor NMDA
(Meador-Woodruff & Healy, 2000; Tsai & Coyle, 2002, Harrison & Owen, 2003, Moghaddam,

2004; como se cito en Harrison et al., 2008).
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Evidencia adicional muestra que el -SNPs- rs6465084 se asocia con un menor
rendimiento en las pruebas cognitivas que evaltan el procesamiento de la memoria de trabajo
(Egan, et al. 2004), ademaés, que en sujetos humanos sanos, un agonista de mGIuR3 produjo una
mejora dependiente de la dosis en el deterioro de este mismo tipo de memoria, causado por la

ketamina que es un antagonista del receptor de NMDA (Krystal, et al. 2005).

Cromosoma 7

Gen GRM3
7q21.11-7q21.12

(a)
220kb
) ——————————————————————— . —r y—
7 exones
i——1 A 7 A A H -
(c) LJ 7

rs6465084
Figura 5. Estructura del gen GRM3. Elaboracion propia a partir de la base de datos

https://www.ensembl.org/index.htm

En la figura se observa: (a) El gen esta ubicado en el brazo largo ('q") del cromosoma 7.

(b) El tamafio del gen es de 220 000 pares de bases. (C) Esta conformado por 7 exones.

NOTCH4 (rs3131296)
Posicion: 6p21.32 Gen: NOTCH receptor 4 Exones: 31
Alelos: C/T Ancestral: C MAF: T Expresividad: Grasa, pulman, tiroides,

cerebro y otros tejidos.

Elaboracion propia a partir de www.ensembl.org/Homo_sapiens
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El gen NOTCH4, se ha relacionado no sélo como un candidato posicional, sino también
como candidato funcional implicado en el desarrollo de la esquizofrenia (Su, et al., 2014).
Recientemente, un GWAS realizado con poblacién de ascendencia Europea, que incluy6 una
muestra de Esparioles en su réplica, report6 una asociacion entre el -SNPS- rs3131296 como una
variante comun que otorga un riesgo de esquizofrenia (Stefansson, et al., 2009). EI NOTCH4, se
perfila como un gen de susceptibilidad para la enfermedad, ya que se encuentra ubicado dentro
del MHC, y est& implicada en el desarrollo y patron de numerosos tejidos y 6rganos, incluyendo
el sistema nervioso central de varios vertebrados (Schwab et al., 2000; Givogri et al. , 2002;
Lutolf et al., 2002; como se citd en Prasad et al., 2004 ) de igual manera, se ha reportado que el
NOTCH4 en el ser humano se expresa en el cerebro, y esta involucrado en diversos aspectos del
desarrollo neuronal postmitotico afectando el momento de la diferenciacion neuronal de células
madre y la determinacion final del destino celular e interviniendo en el mantenimiento de
conexiones sinapticas (Justice & Jan, 2002; Redmond & Ghosh, 2001 como se citd en Wassink,

etal., 2003).

Cromosoma 6

Gen NOTCH4
6p21.32

(b) /I - : ; . : : :

31 exones

() on HWHH]—HH} n | W Om [non
J J i I} ol O oo

rs3131296

Figura 6. Estructura del gen NOTCH4. Elaboracion propia a partir de la base de datos

https://www.ensembl.org/index.htm
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En la figura se observa: (a) El gen esta ubicado en el brazo corto ('p’) del cromosoma 6.

(b) El tamafio del gen es de 29 000 pares de bases. (C) Esta conformado por 31 exones.

CACNAI1C (rs2007044)

Posicion: 12p13.33 Gen: Subunidad alfa-1C de un canal de calcio Exones: 56
dependiente de voltaje

Alelos: A/G Ancestral: G MAF: A Expresividad: Endometrio, corazon,
cerebro y otros tejidos.

Elaboracién propia a partir de www.ensembl.org/Homo_sapiens

La Subunidad alfa-1C de un canal de calcio dependiente de voltaje, se expresa
ampliamente en el sistema cardiovascular y todo el sistema nervioso, especialmente en el
hipocampo y el talamo, desempefiando un papel fundamental en el proceso de supervivencia y
plasticidad neuronal (Striessnig et al., 2006; Narayanan et al., 2010; He et al., 2014; Bhat et al.,
2012, como se cito en Nie, et al., 2015). Los canales de calcio tienen la capacidad funcional de
convertir la actividad eléctrica en eventos bioquimicos, este entra a la célula a través de estos
canales y se encarga de regular bombas de iones, enzimas y componentes del citoesqueleto, de
este modo, las alteraciones CACNALC podrian afectar la transduccién de la sefial y la
plasticidad del citoesqueleto ocasionando modificaciones en la estructura y funcién del cerebro,
lo que puede contribuir a la etiologia de la esquizofrenia (Obermair, et al., 2008).

En el GWAS que realizé el Grupo de Trabajo de Esquizofrenia del PGC (2014), el
CACNALC ocupo el cuarto lugar en los 108 loci, asociados con la genética de la esquizofrenia,
adicionalmente, un estudio reciente sobre la variante rs2007044 encontr0 interacciones
significativas del genotipo -G- en la superficie cortical, en la CPFDL derecha y la corteza
parietal superior izquierda, ambos componentes de las funciones ejecutivas, por lo tanto, los

autores propusieron que CACNAILC ejerce sus efectos a través de regiones asimétricas del
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cerebro y esté relacionado con el déficit cognitivo presente en la esquizofrenia (Zheng, et al.,

2016)

Cromosoma 12

Gen CACNALC

12p13-33

(b) —— ' , , APy

56 exones N | |

(© ] I ]
rs2007044

Figura 7. Estructura del gen CACNALC. Elaboracion propia a partir de la base de datos

https://www.ensembl.org/index.htm

En la figura se observa: (a) El gen esta ubicado en el brazo corto ('p’) del cromosoma 12.

(b) El tamafio del gen es de 728 000 pares de bases. (C) Esta conformado por 56 exones.

Endofenotipos

Se considera que un endofenotipo valido comprende mecanismos bioldgicos, ya sea
bioguimico, neurofisioldgico, neuroanatbmico o neuropsicoldgico que cumpla con los criterios
de heredabilidad, estabilidad, especificidad y replicabilidad (Miranda et al.,, 2003). Un
endofenotipo integra caracteristicas observables y medibles de un trastorno, se presume que su
tipo de herencia es mucho mas sencillo que todo el conjunto de sintomatologia clinica que
envuelve al fenotipo completo de la enfermedad, y puede actuar como marcador indicando el
factor de riesgo para desarrollar un trastorno psiquiatrico (Bratti & Bilder 2008; Gottesman &
Gould 2003).

Varios déficits neurocognitivos se han propuesto como endofenotipos neuropsicologicos

y neurofisiologicos ya que estan presentes en individuos con esquizofrenia y parientes de primer

50



grado no afectados, lo que presentan riesgo genético para desarrollarla (Braff et al., 2007;
Cannon et al., 1994; Gur et al., 2001, como se cito en Dosing, 2010; Horan, et al., 2008; Stone, et
al., 2011). Diversos estudios sostienen que el deficit neurocognitivo, en velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y memoria de trabajo, declarativa verbal y espacial, estan
presentes durante la fase prodromica de la esquizofrenia, se mantienen a lo largo del tiempo y
pueden ser medibles con pruebas neuropsicolégicas como el Wisconsin Card Sorting Test, el
Stroop, YV escalas para evaluar los diferentes tipos de memoria (Gur et al., 2007; Greenwood, et
al, 2012; Greenwood, et al., 2007; Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006; Park, 1995; Kong et
al., 2000), convirtiendo la alteracion en diferentes procesos como el control inhibitorio, la
flexibilidad cognitiva, toma de decisiones basadas en la relacién riesgo-beneficio y la memoria

de trabajo, en fuertes candidatos como endofenotipos neuropsicoldgicos.
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Metodologia

Tipo de estudio

El presente estudio corresponde a un enfoque cuantitativo, con un disefio transversal y un
alcance descriptivo (Hernandez Sampieri, et al, 2014), ademas, cuenta con la orientacion
epidemioldgica de un estudio de asociacion, cuyo objetivo es buscar alelos particulares que estén
asociados con la enfermedad. Se realiza a través de un disefio de casos y controles. Se selecciona
una muestra de los individuos con la enfermedad en una poblacién, se selecciona un grupo de
controles sin enfermedad, se determinan los genotipos de los individuos de los dos grupos y se
usan para desarrollar una tabla de dos por dos (Thompson & Thompson, 2016).

Tabla 5. Tabla de -dos por dos-

Pacientes Controles Total

Con marcadores genéticos® a b a+b

Sin marcadores genéticos c d c+d
Total a+c b+d

Usando la tabla dos por dos, la probabilidad de que un portador de alelo desarrolle la
enfermedad es la relacion (a/b) del nimero de portadores de alelos que desarrollan la
enfermedad (a), al niUmero de portadores de alelos que no desarrollan la enfermedad (b). Del
mismo modo, las probabilidades de que un no portador desarrolle la enfermedad es la proporcion
(c / d) de los no portadores que desarrollan la enfermedad (c), dividido por el nimero de no
portadores que no desarrollan la enfermedad (d). El Odds Ratio (OR) de la enfermedad es
entonces la proporcién de estas probabilidades. Un OR que difiere de 1 significa que hay una
asociacion de riesgo de enfermedad con el marcador genético, mientras que OR = 1 significa

que no hay asociacion (Thompson & Thompson, 2016).

Participantes

El tipo de muestreo utilizado es no probabilistico por conveniencia; los sujetos fueron
seleccionados de la Asociacion Colombiana de personas con Esquizofrenia y sus Familias
(ACPEF), de la Unidad de Servicios de Salud Santa Clara de la Subred Integrada de Servicios de

$ Un marcador genético puede ser un alelo, un genotipo o un haplotipo.
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Salud Centro Oriente E.S.E. y de la poblacién general. Estan divididos en dos grupos de acuerdo

a los criterios de inclusion y exclusion establecidos a continuacion.

Grupo 1 (Casos)

Hombres y Mujeres de Nacionalidad Colombiana mayores de 18 afios con diagndstico

principal de esquizofrenia que asisten a la Asociacion Colombiana de personas con

Esquizofrenia y sus Familiares (ACPEF) y la Unidad de Servicios de Salud Santa Clara de
Criterios de  |a Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E.

Inclusion ~Eqcolaridad minima basica primaria aprobada.
Una historia de retraso mental de cualquier grado, reportado en la historia clinica médica.
Criterios de Dependencia de Alcohol y/o uso activo de drogas ilegales, indicado por el paciente o el
informante y/o acompafante.
Exclusion

Presencia de alteraciones en la salud, que le impidan por completo participar en el desarrollo
de la presente investigacién

Grupo 2 (Controles)

Hombres y mujeres de Nacionalidad Colombiana mayores de 18 afios sin la presencia de
Criterios de ningun trastorno mental diagnosticado ni antecedentes familiares de enfermedad mental
Inclusion  en primer grado (padres, hijos y hermanos)
Escolaridad minima basica primaria aprobada.

Presencia de enfermedad mental o neuroldgica.
Criterios de Dependencia de Alcohol y/o uso activo de drogas ilegales.
Exclusion  Presencia de antecedentes familiares en primer grado de alguna enfermedad mental.
No haber aprobado la educacién basica primaria.

Instrumentos de Evaluacién

Entrevista Diagnoéstica para estudios genéticos

La Entrevista diagnostica para estudios geneéticos (DIGS) fue desarrollada por el National
Institute of Mental Health (NIMH), de Estados Unidos, para estudios genéticos de esquizofrenia
y trastornos del estado de animo. De igual manera, permite registrar minuciosamente
informacidn sobre la fenomenologia de los trastornos. Fue traducida y validada para Colombia y
tiene alta confiabilidad prueba-reprueba e inter-evaluador. La confiabilidad inter-evaluador fue
excelente para esquizofrenia (kx = 0,81, 1C95%: 0,68-0,93), trastorno bipolar ( k = 0,87, IC95%:
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0,75-0,99), trastorno depresivo mayor (k=0,86, IC95%: 0,71) y ausencia de trastorno psiquiatrico
(x=0,88, IC95%: 0,71-1); fue buena para otro diagndstico psiquidtrico ( k = 0,65, IC95%: 0,41-
0,89) y pobre para trastorno esquizoafectivo (x = 0,37, 1C95%: -0,02-0,76). La confiabilidad
examen-reexamen fue excelente para todos los diagnosticos (k>0,8) (Palacio, et al., 2004). Para
la presente investigacion se van a utilizar las siguientes sub-escalas de evaluacion:

e Datos Sociodemograficos

e Mini-Mental modificado

e Reuvision general de alteraciones psiquiatricas

e Psicosis

e Escala de evaluacion global (Global Assessment Scale - GAS)

e Escala para evaluacidén de sintomas negativos (SANS)

e Escala para evaluacion de sintomas positivos (SAPS)

Todas las sub-escalas mencionadas anteriormente estan incluidas en la entrevista

diagndstica para estudios genéticos (Ver apéndice A).

Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y 16bulos Frontales (BANFE -11)
La bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales es un instrumento que
agrupa un numero importante de pruebas neuropsicolégicas de alta confiabilidad y validez con
suficiente soporte en la literatura cientifica, con especificidad de area, determinada tanto por
estudios con sujetos con dafio cerebral, asi como también con estudios de neuroimagen
funcional, para la evaluacién de los procesos cognitivos que dependen principalmente de la
corteza prefrontal.

Debido a que la corteza prefrontal es la estructura cerebral que mas tarda en alcanzar su
neurodesarrollo, tiene mayor sensibilidad a las condiciones ambientales enriquecedoras, pero
también a las negativas como toxinas y estresores ambientales. La BANFE representa una
propuesta de evaluacion neuropsicoldgica, amplia y a la vez precisa, adecuada tanto para nifios
como para adultos. También permite determinar qué areas dentro de las diversas regiones de la
CPF se encuentran comprometidas por el dafio o disfuncion en un tiempo relativamente corto de

aplicacion (Lazaro, Solis & Gutiérrez, 2008).
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Tabla 6. Sub pruebas de la bateria -BANFE-

Sub-prueba Objetivo Tiempo de Aplicacion Calificacion Areas
Involucradas
Evalla la capacidad Se suspende la prueba a Errores Stroop: Cuando menciona la palabra subrayada en lugar del CPFM
Efecto Stroop  para inhibir una los 5 minutos color Corteza anterior
Forma A respuesta altamente Errores no Stroop: Cuando lee incorrectamente la palabra no subrayada del cingulo
automatizada Punt. Max.: 84 Aciertos  Si hay una equivocacién parcial, se califica como error, aunque el sujeto
haya rectificado.
Aciertos: Palabras leidas correctamente.
Evalla la capacidad Se suspende la prueba a Errores Stroop: Cuando no menciona el color en que esta escrita la CPFM
Efecto Stroop para inhibir una los 5 minutos palabra en una columna donde se le indicd mencionar el color Corteza anterior
Forma B respuesta altamente Errores no Stroop: Cuando no se lee correctamente una palabra en una del cingulo
automatizada Punt. Max.: 84 Aciertos  columna que debia leer normalmente
Si hay una equivocacién parcial, se califica como error, aunque el
sujeto haya rectificado
Aciertos: Palabras leidas correctamente.
CPFDL

Sefialamiento

Evalla la capacidad de

Se suspende la prueba a

Tiempo: Tiempo en segundos empleados para terminar la prueba

porciones del

Autodirigido Memoria de Trabajo los5 minutos Perseveraciones: Figuras sefialadas méas de una vez sistema visual-
visoespacial en una Punt. Max.: 25 Aciertos  Omisiones: Figuras no sefialadas ventral para el
tarea autodirigida Aciertos: Numero de figuras sefialadas de manera no contigua y que no  mantenimiento

hayan sido perseveraciones. de objetos en la

MT

Evalia la capacidad No hay tiempo limite Numero de Ensayos en el que se produce la lista correctamente: Se

Ordenamiento  para mantener tienen hasta cinco ensayos para reproducirla de modo correcto. CPF

Alfabético de informacion en la Punt. Max.: Sin dato Perseveraciones: Palabras que se repiten mas de una vez en un ensayo Activacion del
Palabras memoria de Trabajo y Intrusiones: Son palabras que el sujeto menciona, pero no estan en la giro frontal

manipularla de forma lista. medio y el &rea

mental Errores de Orden: Reproducir palabras cuya vocal o consonante de 9-46

inicio no corresponde a la secuencia del alfabeto
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Juego de Cartas

Evalla la capacidad
para detectar y evitar
selecciones de riesgo,
asi como para detectar
y mantener selecciones

Suspender después de 5
minutos o cuando se
terminado  las
casillas dentro del tiempo

haya

limite

NuUmero de cartas: se multiplica el namero de cartas que la persona
escogio de cada uno de los bloques por su valor; al sumar los puntos se
obtiene el subtotal de los puntos obtenidos en la prueba.

NUmero de castigos: Se anota el nimero de castigos que se obtuvieron
para cada grupo de cartas y se multiplica por el castigo que le
corresponde a cada una de ellas.

Puntuaciéon Total: Se obtiene al restar los puntos de castigo de los

COF
Particularmente
en el area
ventromedial

Clasificacion de
Cartas

de beneficio puntos ganados, si el valor es negativo, es indicativo de que escogio una
Punt. Max.: Sin dato cantidad significativa de cartas de riesgo.
Porcentaje de cartas de riesgo: Se obtiene del total de cartas que toma
la persona y el nimero de cartas de riesgo tomadas
Evalla la capacidad
para generar hipdtesis, Aciertos: Correspondencia entre en principio de clasificacion
inhibir una respuesta Suspender después de 10 establecido por la prueba y criterio de clasificacion del sujeto

equivocada y evitar la
tendencia a utilizarla de

forma repetitiva
(flexibilidad  mental),
capacidad para

mantener una conducta
en relacion con
reforzamiento positivo

minutos

Punt. Max.: 64 Aciertos

Errores: No corresponde el criterio de clasificacion sefialado por la
prueba con el del sujeto

Perseveraciones: La colocacion de la carta inmediata-posterior a un
error corresponde al mismo criterio equivocado.

Perseveraciones diferidas: Se produce cuando se utiliza el mismo
criterio equivocado elegido en alguno de los cuatro intentos anteriores,
sin considerar el principio de clasificacion que antecede inmediatamente
(en cuyo caso seria una perseveracion)

Errores de Mantenimiento: Ocurren cuando después de por lo menos
tres aciertos consecutivos, no se mantiene el principio de clasificacion y
se cambia por otro criterio.

Involucra 'y
requiere la
integridad
funcional de la
CPFDL
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Aplicacién de los Instrumentos de Evaluacion:

La Entrevista Diagndstica para Estudios Genéticos se aplicd Gnicamente a los familiares
y/o cuidadores del participante con el diagnostico de esquizofrenia (casos), se indagd sobre la
historia, evolucion y sintomas de la enfermedad. Tanto a los casos como a los controles se les
realiz6 una historia clinica médica con su respectivo genograma para establecer la existencia

antecedentes personales y familiares y se les aplicé las pruebas de evaluacidn neuropsicologica.

Los participantes de la asociacion ACPEF y sus familiares o cuidadores, al igual que los
controles, fueron citados en el Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia
donde se realizé la aplicacion de las pruebas de manera individual. Los participantes
seleccionados de la Unidad de Servicios de Salud Santa Clara, de la Subred Integrada de
Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E, fueron evaluados en el consultorio de Psiquiatria de la
Unidad de Salud Mental. La institucion asigné como asesor institucional a un Médico Psiquiatra,

el cuél brindé acompafiamiento y asesoria durante todo el proceso.
Anélisis genético
Toma de muestras

Una vez los participantes manifestaron su voluntad de participar en la investigacion
mediante la firma del consentimiento informado, se procedi6 a tomar una muestra de sangre para
la obtencion de ADN, siguiendo la normatividad establecida por el Decreto 1571 de 1993, por el
cual se reglamenta parcialmente el Titulo IX de la Ley 09 de 1979, en cuanto a Funcionamiento
de Establecimientos Dedicados a la Extraccion, Procesamiento, Conservaciéon y Transporte de
Sangre Total o de sus Hemoderivados, se crea la Red Nacional de Bancos de Sangre y el Consejo

Nacional de Bancos de Sangre y se dictan otras disposiciones sobre la materia.

Todas las muestras se tomaron por puncion en la vena de la fosa cubital del brazo y se
conservaron en un tubo con EDTA-K>. Obtenidas las muestras, se distribuyeron en tubos de
eppendorf, se codificaron, se procesaron para la extraccion de ADN y se almacenaron a -20° C,
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en el Biobanco del Instituto de Genética Humana de la Universidad Nacional de Colombia, sede

Bogota.

Almacenamiento y Transporte de las muestras de sangre

Debido a que las muestras de sangre fueron obtenidas de diferentes lugares, se tuvo en

cuenta las siguientes consideraciones para su recoleccion y transporte:

Unidad de Servicios de Salud Santa Clara de la Subred Integrada de Servicios de Salud
Centro Oriente E.S.E: Las muestras de sangre fueron tomadas dentro de las instalaciones de la
Unidad de Salud Mental por un profesional en Enfermeria asignado por la institucion. Los tubos
y demas materiales de laboratorio fueron aportados por investigador principal del proyecto.
Luego de recolectarse la sangre en tubos estériles (tapa violeta con EDTA), y estar debidamente
identificada con el nombre completo, la edad del participante, fecha y hora de recoleccion,
nombre de la persona encargada e iniciales del proyecto, en este caso ESQ (acronimo de
esquizofrenia), el material fue transportado el mismo dia, desde el lugar de recoleccion hasta el
Banco de sangre del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia- sede Bogota.

Las condiciones de trasporte siguieron las normas de bioseguridad del decreto 1571 de
1993, vy se realiz6 por via terrestre. Debido a los diferentes riesgos, el embalaje de las muestras

conto con las tres capas reglamentadas de la siguiente manera:

El recipiente primario: Tubo de tapa violeta con EDTA, es un tubo de plastico a prueba

de filtraciones, con tapon de caucho que cierra herméticamente y con etiqueta de su contenido.

Recipiente secundario: Este recipiente protege el recipiente primario. Se colocaron varios
recipientes primarios envueltos en el recipiente secundario de icopor. Se utiliz6 suficiente
material absorbente para proteger todos los recipientes primarios y evitar choques entre ellos o

absorber todo el fluido en caso de ruptura.

Paquete externo de envio: El recipiente secundario se coloc6 en una nevera de icopor que
contenia en sus paredes internas, pilas congeladas de hielo en gel para mantener las muestras a

una temperatura idonea. La nevera fue sellada con cinta, se etiquetd su contenido, nivel de
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fragilidad, y la orientacion adecuada. Durante el traslado se manipulé con las debidas

precauciones inherentes a su contenido.

Asociacién Colombiana de personas con Esquizofrenia y sus Familias (ACPEF) y
controles. Los participantes fueron evaluados en los consultorios del Instituto de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia —sede Bogota-, donde un profesional en laboratorio se

encargé de extraer la muestra sangre y fue almacenada inmediatamente en el Biobanco.

Extraccion, purificacion, cuantificacion y almacenamiento de ADN.

El ADN fue aislado de la sangre periférica usando ReliaPrep™ Blood gDNA Miniprep
System (A5082) Promega, siguiendo las especificaciones del fabricante (ver anexo 2). La
cuantificacién del ADN se realiz6 en el Nano Drop 2000 Spectrophotometer (ThermoScientific)
y se tuvo en cuenta para la evaluacion el radio de 260/280nm para determinar la pureza del

material.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La Polymerase Chain Reaction (PCR) consiste en la amplificacion de un fragmento de
ADN especifico, e implica tres pasos: Denaturalizacion, Anillamiento y Extension. En primer
lugar, el material genético se denaturaliza, convirtiendo las moléculas de ADN de doble hebra en
hebras simples. En la segunda etapa los cebadores se unen a las regiones complementarias de las
moléculas de cadena sencilla y finalmente, se extienden los cebadores por la accion de la

polimerasa y se sintetiza en nuevas cadenas de ADN (Garibyan, & Avashia, 2013).

En la investigacion se utilizé la PCR en tiempo real, también conocida como PCR
cuantitativa (QPCR), que mide en tiempo real la amplificacion de la PCR a medida que ocurre, de
modo que es posible determinar la concentracién inicial de ADN. Contiene una molécula
informadora fluorescente para controlar la acumulacion del producto (i.e una sonda TagMan), de
esta manera, a medida que aumenta la cantidad de amplicon objetivo, también lo hace la cantidad
de fluorescencia emitida (Thermo Fisher Scientific Inc, 2018).

Las sondas TagMan, son sondas de hidrdlisis de doble marca que aumentan la

especificidad de los ensayos. Estan compuestas de un fluoréforo informador (i.e, fluoréforo
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FAM) vinculado al extremo 5' de la sonda y un interruptor no fluorescente (NFQ) en el extremo
3. Mientras la sonda esta intacta, la proximidad del interruptor reduce en gran medida la
fluorescencia emitida por el tinte informador, mediante la transferencia de energia de resonancia
de fluorescencia a través del espacio. Si la secuencia diana estd presente, la sonda se hibrida
entre los sitios del cebador y es escindida por la actividad nucleasa 5 ‘de la ADN taq polimerasa
durante la extension del cebador. La escision de la sonda 1) Separa el tinte informador del
interruptor no fluorescente, aumentando la sefial del tinte informador, 11) Elimina la sonda de la
hebra objetivo, permitiendo que la extension del cebador continle hasta el final de la hebra
modelo, por lo tanto, la inclusion de la sonda no inhibe el proceso general de PCR. Ill). Las
moléculas del tinte indicador adicionales se escinden de sus sondas respectivas con cada ciclo,
lo que resulta en un aumento de la intensidad de fluorescencia proporcional a la cantidad de
amplicon producido. Cuanto mayor sea el nimero de copias iniciales de la diana de ADN, mas
rapido se observara un aumento significativo en la fluorescencia (Thermo Fisher Scientific Inc,
2018)

Se adquirieron 4 sondas tagman del catadlogo de Thermo Fisher Scientific Inc, con las
siguientes referencias:

Tabla 7. Sondas Tagman.

SNP ID del ensayo N° Secuencia de contexto (VIC/FAM)
Catélogo

rs4680 C_ 25746809 50 4362691 CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/G]TGAAGGACAAGGTG
TGCATGCCTGA

rs6465084 C__ 11245618 10 4351379 TTCTCTTTCCAAATTACCATTAAAT[A/G]TGTGCCTTTTTCATGG
ATTGATATG

rs3131296 C__27465671_10 4351379 GGAGTGGTCAGAGAGCTGGAAGGAA[C/TJAGGTGATGGGGGTG
TTTTGGAGGAG

rs2007044 C__ 2271501 20 4351379 GCAGGTAGGAGCAGTCCGGTGCACC[A/G]GAGCTGTGGAATGA
CTCCCAGGTTC

Elaboracion propia a partir de https://www.thermofisher.com/co/en/home.html

La preparacion de la mezcla de reaccion de la PCR se realizé teniendo en cuenta las

indicaciones del fabricante establecidas en el protocolo TagMan SNP Genotyping Assays de
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Thermo Fisher Scientific Inc (ver anexo 3). Las reacciones de PCR para las muestras se

analizaron en el Thermal Cycler BioRad C1000 Touch siguiendo las instrucciones de uso.

Analisis Estadisticos

Se realizO una caracterizacion de la muestra teniendo en cuenta los datos
sociodemogréficos y antecedentes clinicos relevantes. Se determind si la poblacion esta en
Equilibrio Hardy Weinberg, a partir de los genotipos observados y las frecuencias encontradas,
se aplicd la prueba exacta de Fisher para determinar si existe alguna relacion entre los genotipos
y los alelos de los 4 polimorfismos analizados y la esquizofrenia. Finalmente para el analisis de
genotipos y pruebas neuropsicoldgicas, se utilizd un modelo de regresion logistica de poisson y
un modelo de regresion lineal simple, que buscé establecer si los marcadores genéticos se

relacionan con el desempefio en las pruebas.

Aspectos Eticos

Este estudio cumpli6 con los requisitos plasmados en la Resolucion N° 8430 de 1993, la
cual establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud en
Colombia, y la investigacion en seres humanos que se plantea en el titulo Il, asi mismo, se rige
por el precepto de la ley 1090 de 2006, la cual reglamenta el ejercicio de la profesion de

Psicologia, dicta el Cédigo Deontoldgico y Bioético y otras disposiciones.

Siendo el ser humano sujeto de estudio, prevalecio el criterio del respeto a su dignidad y
la proteccidn de sus derechos y su bienestar. Se resguardé la seguridad de los beneficiarios y se
expresaron claramente los riesgos minimos. Conto con el consentimiento informado por escrito

(ver anexo 1) del sujeto de investigacion o su representante legal.

Se llevoé a cabo cuando se obtuvo la autorizacion del representante legal de la institucion
investigadora (aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la
Universidad Nacional de Colombia, (ver anexo 4) vy de la institucién donde se realiz6 la
investigacion (Asociacion Colombiana de personas con Esquizofrenia y sus Familiares ACPEF
(ver anexo 5), la Unidad de Servicios de Salud Santa Clara de la Subred Integrada de Servicios
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de Salud Centro Oriente E.S.E. (ver anexo 6), Yy de los demas participantes que actuaron como

controles.

La privacidad del individuo fue una prioridad, por lo tanto, las evaluaciones
neuropsicoldgicas y las muestras de sangre fueron codificadas para mantener el anonimato y

almacenadas en el Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia.

La clasificacion es de riesgo minimo, ya que empled el registro de datos a través de
pruebas de desempefio cognitivo, en las que no se manipulé la conducta del sujeto, y se extrajo
sangre por puncion venosa en adultos con buena salud fisica y en una sola oportunidad. Las
molestias fueron minimas al momento de obtener la muestra de sangre, sin embargo, se tomaron
las medidas respectivas para prevenir infecciones y no se presento la necesidad de brindar los
primeros auxilios, ni remitir a un servicio médico. No se presentd ninguln riesgo o dafio para la
salud de los participantes, ni tampoco se reportd ninguna suspension por parte sujetos de la

investigacion.

Cabe resaltar los deberes que tuve como Psicologa con las con las personas objeto de mi
investigacion. Fui responsable de los procedimientos de intervencion que utilicé, los cuales
quedaron registrados en la historia clinica, ficha técnica y archivo profesional con su debido
soporte y sustentacion; no practiqué ninguna intervencion sin consentimiento autorizado del
usuario, y comuniqué a los participantes los objetivos del estudio y su debido sustento para
realizar la investigacion, asi como, los riesgos, los efectos favorables y adversos que pudieron

ocurrir.

La propiedad intelectual y las publicaciones son dominio de los investigadores, son los
Unicos responsables de los temas de estudio, la metodologia usada en la investigacion y los
materiales empleados en la misma, del analisis de sus conclusiones y resultados, asi como de su
divulgacion y pautas para su correcta utilizacion. Los aspectos relacionados con la titularidad y
explotacion de los resultados a que dieron lugar el estudio, se sometieron a lo establecido en la
normativa aplicable de la Universidad Nacional de Colombia, con el merecido reconocimiento a
la Asociacion Colombiana de personas con Esquizofrenia y sus Familiares (ACPEF) y la Unidad
de Servicios de Salud Santa Clara de la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente

E.S.E. por su participacién, sin perjuicio del acuerdo pactado por las partes involucradas.
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Flujograma de Actividades.

FASE 1

Gestion y consolidacion de alianzas con la Asociacién Colombiana Socializacion de los objetivos y
de personas con Esquizofrenia y sus Familiares (ACPEF), la Unidad metas prlopg,estasden eldp:joyecto
de Servicios de Salud Santa Clara de la Subred Integrada de ‘ y resolucion de dudas €

icios de Salud . | | inquietudes con los
Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E., y los controles. participantes.

FASE 2 Aplicacion de los - Firma  del  consentimiento Verificacion ~ de  los
instrumentos  de informado criterios de inclusion
evaluacion

Instrumentos:

e  Entrevista Diagnostica para estudios genéticos
e  Sub-pruebas de la Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y I6bulos Frontales
e  Toma de muestra de sangre periférica.

FASE 3 l

Codificacion de las muestras de sangre para mantener el anonimato y almacenamiento en el Biobanco del
Instituto de Genética Humana de la Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.

FASE 4 l

e  Extraccion, purificacién, cuantificacion, qPCR y almacenamiento de
ADN.

e Caracterizacion Neuropsicolégica (Puntuaciones normalizadas, para
obtener el perfil general de ejecucion)

Anélisis Genético y
Neuropsicoldgico

FASE 5 lv

Anélisis estadisticos de las pruebas genéticas y Neuropsicoldgicas y correlacién de los datos

FASE 6 l'

e Discusion y Sustentacién de los resultados
e Entrega de un informe a los participantes del estudio

Figura 8. Actividades a desarrollar durante la investigacion
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Resultados

La investigacion contd con una muestra de 60 participantes distribuidos en 30 casos y 30
controles. Todos los participantes cumplieron con los criterios de inclusion de la investigacion y
se distribuyeron por sexo y edad presentando las siguientes caracteristicas (ver tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas generales de la muestra

Sexo Edad
Grupo Masculino Femenino Masculino Femenino
N % N % Min Max. Media Min. Max. Media
Casos 16 533 14 46,6 22 70 38 21 55 37
Control 16 53,3 14 46,6 23 71 37 21 55 37

Al grupo de casos se les aplicé la entrevista diagndstica de estudios genéticos teniendo en
cuenta, la historia clinica incluido el genograma, el Mini-Mental modificado, la revision general
de alteraciones psiquiatricas, la escala de evaluacién global (Global Assessment Scale - GAS), la
escala para la evaluacion de sintomas negativos (SANS) y la escala para evaluacion de sintomas
positivos (SAPS). Por otro lado, los controles contaron con la historia clinica incluido el
genograma, el Minimental modificado y el cuestionario de Sintomas para Adultos (SRQ).

Tabla 9. Variables sociodemograficas de la muestra

Variable Casos Control
N % N %
Departamento de Cundinamarca 24 80,0 22 73,2
Nacimiento Atlantico 1 3,3 - -
Bolivar - - 1 3,3
Caldas 1 3,3 1 3,3
Huila - - 3 10,0
Narifio 2 6,6 - -
Tolima - - 1 3,3
Valle del cauca - - 1 3,3
Antioguia - - 1 3,3
No refiere 2 6,6 - -
N % N %
Hijo Natural o Bioldgico 29 96,6 29 96,6
adoptivo Adoptivo 1 3,3 1 3,3
N % N %
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Secundaria Incompleta 6 20,0 2 6,6
Escolaridad Secundaria Completa 13 43,2 11 36,6
Técnico 6 20,0 3 10,0
Profesional 2 6,6 10 33,2
Postgrado 3 10,0 4 13,2
N % N %
Ocupacién actual Desempleado 17 57,6 2 6,6
Estudiante - - 8 26,6
Ama de casa 2 6,6 1 3,2
Atencion al publico 3 10,0 1 3,2
Servicios generales 3 10,0 2 6,6
Servicios administrativos 1 3,2 3 10,0
Servicios técnicos 3 10,0 3 10,0
Servicios profesionales 1 3,2 10 32,4

En la tabla 9, se describen las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra. Se
encontré que la mayoria de los participantes de los dos grupos, casos (80,0%) y controles
(73,2%) provienen del departamento de Cundinamarca. Solo dos participantes se identificaron
como hijos adoptivos. El participante del grupo caso fue adoptado por una familia extranjera y
no tenia conocimiento sobre los antecedentes médicos de su familia bioldgica, mientras que, el
otro participante fue adoptado por una tia bioldgica y estaba al tanto de los antecedentes médicos
de su familia.

La mayoria de los participantes del grupo casos tienen educacion basica secundaria
culminada (43,2%) o estudios de educacion superior, incluidos técnicos, profesionales o
posgrados (36,6%), no obstante, un gran porcentaje de ellos se encuentran actualmente sin
empleo (57,6%); refieren que desempefian algunas labores domésticas o de acompafiamiento a
sus familiares en tramites o citas médicas. De igual manera, la mayoria de los controles tienen
educacion secundaria completa (36,6%) o son profesionales en diferentes areas (33,2%) y se
dedican a prestar servicios profesionales (32,4) o son estudiantes de tiempo completo (26,6%).
En cuanto a la diferencia en afios de estudio entre los casos y los controles se buscod que
coincidieran entre los dos grupos de comparacion de 4 y 9 afios y de 10 a 24 afios de escolaridad,

quienes estan en esos rangos, pueden ser comparados en el desempefio de las pruebas utilizadas.
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Tabla 10. Consumo de medicamentos psiquiatricos.

Variable Casos Control
N % N %
Consumo de Si 26 86,6 - -
medicamentos No 3 10,0 30 100
psiquiatricos No sabe 1 3,3 - -
Categorias N % N %
medicamentos Antipsicoticos 24 92,3 - -
utilizados por los  Antidepresivos 6 23,0 - -
casos Benzodiacepinas 10 38,4 - -
Estabilizadores del estado de animo 6 23,0 - -

A los participantes se les pregunt6 si previamente habian asistido a consulta por
problemas emocionales, o por la forma como se sentia 0 como actuaba, ademas, se indago si se
encontraban consumiendo algin medicamento psiquiatrico y la dosis recetada. EI 100% del
grupo control manifesté que no consumen o han consumido ningin medicamento psiquiatrico,
mientras que, en el grupo casos el 86,6% refirid que si toman algun medicamento psiquiatrico.
De los participantes del grupo casos que respondieron si al consumo de medicamentos
psiquiatricos, el 92,3% consume antipsicoticos, siendo los mas comunes la Clozapina,
Risperidona, Quetiapina, Aripripazol, Olanzapina y Haloperidol, utilizados comdnmente para el
tratamiento de la esquizofrenia; el 38,4% consume benzodiacepinas como clonazepam vy
Lorazepam que tienen propiedades ansioliticas, y anticonvulsionantes; el 23,0% tiene
prescripcion de antidepresivos como Sertralina, fluvoxamina y Trazodona que son inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) utilizados para tratar la depresion, trastorno
obsesivo compulsivo, entre otros y el 23,0% consumen estabilizadores del estado de &nimo como

acido valproico vy litio.

Tabla 11. Revision general de alteraciones psiquiatricas en el grupo casos.

Variable Casos

N %
Hospitalizaciones en Si 28 93,3
una Unidad No 2 6,6
psiquiatrica
NUmero de veces que N %
ha estado Entre 1y 5 veces 19 67,8
hospitalizado enuna  Entre 6 y 10 veces 6 21,4
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Unidad Psiquiétrica Mas de 10 veces 3 10,7
Edad al momento de N %
la primera 15 afios 0 menos 2 7.1
hospitalizacion Entre 16 y 25 afios 20 71,4
psiquiatrica Entre 26 y 35 afios 4 14,2
Mas de 36 afios 2 7,1
Patron de sintomas N %
psicoticos Continuamente positivo 13 433
Predominantemente negativo 4 13,3
Predominantemente positivo que se convierte en 6 20,0
predominantemente negativo
Mezcla continua de sintomas positivos y negativos 7 23,3
Patrén de gravedad N %
Episddico 2 6,6
Deterioro leve 8 26,6
Deterioro moderado 11 36,6
Deterioro grave 9 30,0

En la tabla 11, se encuentra la revision general de alteraciones psiquiatricas del grupo de
casos. Se identificd que, el 93,3% de los participantes han estado hospitalizados en una unidad
psiquiatrica y de ese porcentaje, el 71,4% tenia entre 16 y 25 afios de edad al momento de la
primera hospitalizacion.

En cuanto a los sintomas, el 43,3% de participantes del grupo casos tiene un patron
continuamente positivo, lo que sugiere que presentan la mayoria de los sintomas positivos
cuando estan enfermos, pero en los periodos de remisién, pueden tener sintomas negativos leves
0 estar relativamente asintomaticos; el 23,3% presenta una mezcla continua de sintomas
positivos y negativos que se caracteriza por la presencia simultanea de psicosis activa continua y
sintomas negativos, el 20,0% tiene un patrén predominantemente positivo que se convierte en
predominantemente negativo, en el cual, se presentan algunos episodios de sintomas positivos, y
posteriormente, permanece en un estado de déficit (sintomas negativos) por un periodo prolongado (i.e,
dos o tres afios); finalmente, el 13,3% presentan un patron predominantemente negativo donde tiene
periodos de psicosis leve con algunos delirios y alucinaciones, pero las caracteristicas predominantes
durante la mayor parte de su enfermedad son sintomas negativos.

De igual manera, el 36,6% presentan un patrén de deterioro moderado, en el que pueden
experimentar ocasionalmente alguna resolucion de los sintomas, pero su curso general es hacia abajo
culminado en un grado relativamente importante de discapacidad social y ocupacional; el 30,0%

presentan un deterioro grave, donde el trastorno se ha vuelto crénico, resultando en una incapacidad para
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mantener un empleo y establecer relaciones sociales; el 26,6% muestran un patrén de deterioro leve, en el
cual los periodos de enfermedad se presentan pero también hay periodos extensos cercanos a la
normalidad, con alguna capacidad para trabajar y un funcionamiento social casi normal o normal; y solo
el 6,6% presentan un patrén episodico, donde los sintomas del trastorno estan intercalados por periodos

de salud o cercanos a la normalidad.

Analisis Neuropsicoldgico.

Ambos grupos (casos Yy controles) contaron con la aplicacion de las pruebas
neuropsicoldgicas, cada prueba contiene sub-puntajes para evaluar los endofenotipos asociados
al desempefio de las funciones ejecutivas. En memoria de trabajo se utilizaron las pruebas de
seflalamiento autodirigido (se tomaron en cuenta los puntajes de aciertos, perseveraciones y
tiempo) y ordenamiento alfabético de palabras, (los puntajes seleccionados corresponden al
namero de ensayos requeridos para completar la tarea). Para evaluar la flexibilidad cognitiva se
utilizé la prueba clasificacion de cartas (los puntajes seleccionados fueron aciertos,
perseveraciones y tiempo). En cuanto al control inhibitorio se utiliz6 el Stroop forma A 'y B (los
puntajes seleccionados hacen referencia a aciertos, tiempo y errores tipo Stroop) y finalmente,
para el proceso de toma de decisiones se utilizo el juego de cartas (los puntajes seleccionados
fueron puntos de castigo total, puntos ganados total y porcentaje de cartas de riesgo)

A los datos se les realizaron las pruebas de normalidad antes de hacer comparaciones o
correlaciones, si los datos cumplian los criterios de normalidad se utilizaron estadisticos
paramétricos y si no llenaban este requisito, se utilizaban pruebas no paramétricas. Es importante
recordar que las estimaciones a partir de pruebas no paramétricas no son concluyentes y deben
ser tenidas en cuenta como tendencias. La comparacion de los datos se realizd a partir de la
prueba Kruskal wallis que es un método no paramétrico para probar si un grupo de datos
proviene de la misma poblacion y la prueba Shapiro-Wilk que se utiliza para contrastar la
normalidad de un conjunto de datos (ver tabla 12).
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Tabla 12. Prueba Kruskal wallis y Shapiro—Wilk para el anélisis neuropsicolégico.

Prueba estadistica

Prueba utilizada  Puntajes Kruskal wallis p- value
Sefialamiento Aciertos 0,000032*
autodirigido Perseveraciones 0,93

Tiempo 0,2009
Shapiro-Wilk p- value
Ordenamiento Lista 1 NUmero de ensayos 0,2408
alfabético de Intrusiones 0,99
palabras Lista 2 Numero de ensayos 0,0000067*
Intrusiones 0.0063*
Lista 3 Numero de ensayos 0,000000203*
Intrusiones 0.00034*
Clasificacion  de Shapiro-Wilk p- value
cartas Aciertos 0,0000068*
Perseveraciones 0.000032*
Tiempo 0,003118*
Stroop Forma A Kruskal wallis p- value
Aciertos 0,00006*
Tiempo 0,00025*
Errores tipo Stroop 0,000000097*
Stroop Forma B Aciertos 0.000000097*
Tiempo 0,0000012*
Errores tipo Stroop 0,0000000209*
Juego de cartas Kruskal wallis p- value
Puntos de castigo 0,005*
Puntos ganados 0,000029*
Porcentaje de cartas de riesgo 0,0000118*

El * representa los valores con una significancia < 0.05

En las pruebas de sefialamiento autodirigido y ordenamiento alfabético de palabras que
evallan Memoria de Trabajo, se encontré diferencias estadisticamente significativas en el
namero de aciertos (p= 0,000032); y en la lista 2 y 3 con respecto al nimero de ensayos
(p=0,0000067-lista 2; p=0,000000203- lista 3) e intrusiones (p=0.0063-lista 2; p=0.00034-lista

3), teniendo mejor desempefio en nimero de ensayos e intrusiones los controles en comparacion

con los casos. En las pruebas de sefialamiento autodirigido en perseveraciones y tiempo y en el
ordenamiento alfabético de palabras en la lista 1 con respecto al nimero de ensayos e intrusiones
no se alcanzaron niveles de significancia para establecer diferencias entre los casos y los

controles.
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Ordenamiento alfabético de palabras
Lista 1- Nimero de ensayos
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Figura 10. Cajas y bigotes prueba ordenamiento alfabético de palabras
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En la prueba de clasificacion de cartas, que evalta flexibilidad cognitiva, se encontr6

diferencias estadisticamente significativas en aciertos (p=0,0000068),

perseveraciones

(p=0.000032) y tiempo (p=0,003118); teniendo mejor desempefio los controles en comparacion

con los casos.
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Clasificacion de cartas
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Figura 11. Cajas y bigotes prueba calificacion de cartas.

En la prueba Stroop- A y B, que evalla la capacidad para inhibir respuestas automaticas,
se encontro diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los controles en aciertos
(p=0,00006-Forma-A; p=0.000000097-Forma-B), errores tipo stroop (p=0,000000097Forma-
A; p=0,0000000209Forma-B) y tiempo (p=0,00025Forma-A; p=0,0000012 Forma-B). El

desempefio fue significativamente mejor en los controles, teniendo méas aciertos, menos errores y

ejecutando la tarea en menos tiempo en comparacion con los casos.
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Figura 12. Cajas y bigotes prueba Stroop A-B

En la prueba juego de cartas que evaltia toma de decisiones basadas en la relacion riesgo

beneficio, se encontré diferencias significativas en puntos ganados (p=0,000029) puntos de
castigo (p=0,005), y porcentaje de cartas de riesgo (p=0,0000118). En este sentido, el grupo

casos obtuvo menos puntos, mayor numero de cartas de castigo y adquiri6 mayor porcentaje de

cartas de riesgo (4 y 5)
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Juego de cartas
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Figura 13. Cajas y bigotes prueba juego de cartas.

Analisis genético

Lo primero que se identifico fue la distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas
de los cuatro SNPs entre los dos grupos de casos y control.

Tabla 13. Distribucion de los genotipos en los 4 SNPs.

SNPs Todos los participantes Casos Control
Genotipo N 9% N % N %
rs4680 GG 26 43,3 14 46,6 12 40,0
GA 26 43,3 11 36,6 15 50,0
AA 8 13,3 5 16,6 3 10,0
rs6465084 N % N %
AA 42 70,0 21 70,0 21 70,0
AG 17 28,3 9 30,0 8 26,6
GG 1 1,66 0 0,0 1 3,3
rs3131296 N % N %
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CcC 55 91,6 28 93,3 27 90,0

CT 5 8,3 2 6,6 3 10

T 0 0,0 0 0,0 0 0,0

N % N %

rs2007044 AA 21 35,0 14 46,6 7 23,3
AG 28 46,6 10 33,3 18 60,0

GG 11 18,3 6 20,0 5 16,6

En la tabla 13, se observa la distribucién de los genotipos. Para el polimorfismo rs4680 el
genotipo con mayor porcentaje para el grupo de casos es el homocigoto GG (46,6), seguido por
el heterocigoto GA (36,6); mientras que, para el grupo control el genotipo que tiene mayor
frecuencia es el heterocigoto GA (50,0), continuando con el homocigoto GG (40,0). Para el
rs6465084 el genotipo predominante en ambos grupos es el homocigoto AA (casos=70,0 vs
controles=70,0). De igual manera, para el rs3131296 el genotipo predominante en ambos grupos
es el homocigoto CC (casos=93,3 vs controles=90,0). Por otro lado, el rs2007044 tiene como
genotipo predominante para los casos el homocigoto AA (46,6), seguido por el heterocigoto AG
(33,3), y en los controles el genotipo con mayor porcentaje es el heterocigoto AG (60,0), seguido
por el homocigoto AA (23,3).

Tabla 14. Distribucion de los alelos en los 4 SNPs.

SNPs Todos los participantes Casos Control
Alelo N % N % N %
rs4680 G 78 65,0 39 65,0 39 65,0
42 35,0 21 35,0 21 35,0
rs6465084 A 101 84,1 51 85,0 50 83,3
G 19 15,8 9 15,0 10 16,6
rs3131296 C 115 95,8 58 96,6 57 95,0
T 5 4,16 2 3,3 3 5,0
rs2007044 A 70 58,3 38 63,3 32 53,3
G 50 41,66 22 36,6 28 46,6

Como se observa en la tabla 14, ambos grupos, casos y controles, presentan un mayor
porcentaje de los alelos ancestrales. Para el rs4680, el alelo de mayor frecuencia es el G (Casos=
65,0 vs Controles=65,0). El rs6465084 muestra que el aleo de mayor frecuencia es el A (Casos=
85,0 vs Controles=83,3). El rs3131296 muestra que el alelo de mayor frecuencia es el C (Casos=
96,6 vs Controles=95,0). Y finalmente, el rs2007044 muestra que el alelo de mayor frecuencia es
el A (Casos= 63,3 vs Controles=53,3).
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En la tabla 15, se encuentra la comparacion de las frecuencias alélicas y genotipicas de

los casos y controles con 9 poblaciones reportadas en la base de datos de ensembl.org. Las

poblaciones de comparacion fueron: All (todas las poblaciones), AFR (African), AMR

(Americanos), CLM (Colombia, Medellin), MXL (Mexican ancestry in Los Angeles, California),
PEL (Pert), PUR (Puerto rico), EAS (East Asian), EUR (Europa). Los datos en color verde

muestran la similitud de la frecuencia genotipica de los resultados de la presente investigacion

con otras poblaciones y los datos en color azul muestran la similitud de la frecuencia alélica.

Tabla 15. Comparaciones de las frecuencias alélicas y genotipicas con otras poblaciones.

rs4680 Resul  All AFR AMR CML MXL PEL PUR EAS EUR
GG 0430 0413 0526 0369 0394 0,344 0376 035 0524 0,264
GA 0430 0436 038 0507 0489 0516 0541 049 0,393 0471
AA 0,130 0,151 0,088 0,124 0,117 0,141 0,082 0,154 0,083 0,264
G 0,650 0631 0,719 0622 0638 0602 0647 0601 0,720 0,500
A 0,350 0369 0,281 0,378 0362 039 0353 0399 0,280 0,500
rs6465084 Resul All AFR  AMR CML MXL PEL PUR EAS EUR
AA 0,700 0,601 0478 0692 0670 0688 0,788 0,635 0,746 0,531
AG 0,283 0,347 0433 0,280 0,298 0,312 0,212 0,298 0,230 0,425
GG 0,016 0,052 0,089 0,029 0,032 0,00 0,00 0,067 0,024 0,044
A 0,841 0,775 0694 0831 0819 0844 0894 0,784 0,861 0,744
G 0,158 0,225 0,306 0,169 0,181 0,156 0,106 0,216 0,139 0,256
rs3131296 Resul All AFR AMR CML MXL PEL PUR EAS EUR
CcC 0916 0853 0817 0911 0936 0875 093 0875 0944 0,797
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CT 0,083 0138 0,168 0,084 0053 0,125 0,035 0,125 0,050 0,199

TT 0,00 0,010 0,015 0,006 0,011 0,00 0,012 0,00 0,006 0,004
C 0958 0922 0901 0952 093 0938 0971 0,938 0,969 0,897
T 0,0416 0,099 0,099 0,048 0,037 0,062 0029 0,062 0,031 0,103
rs2007044 Resul All AFR  AMR CML MXL PEL PUR EAS EUR
AA 0,350 0,290 0,027 0303 0255 0328 0,153 0,452 0,448 0,39
AG 0,466 0427 0,289 0499 0553 0422 0624 0394 0448 0,481
GG 0,183 0283 0684 0,199 0191 0,250 0,224 0,154 0,108 0,125
A 0,583 0504 0,172 0552 0532 0539 0465 0,649 0,673 0,634
G 0416 049 0828 0488 0468 0461 0535 0351 0,327 0,366

Los datos en color verde muestran la similitud de la frecuencia genotipica de los
resultados de la presente investigacion con otras poblaciones y los datos en color azul muestran

la similitud de la frecuencia alélica.
Equilibrio de Hardy-Weinberg

Se obtuvieron frecuencias a partir de los genotipos observados y se encontré que la
poblacién estudiada esta en Equilibrio Hardy-Weinberg ya que ningin valor del Chi-squared test

p value esta es igual o inferior a (ver tabla 16).

Tabla 16. Equilibrio de Hardy — Weinberg para los grupos caso y control

Casos Controles
rs4680 Observados Esperados Observados Esperados
GG 14 12,7 12 12,7
GA 11 13,7 15 13,7
AA 5 3,7 3 3,7
p value 0,287626 0,588023
rs6465084 Observados Esperados Observados Esperados
AA 21 21,7 21 20,8
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AG 9 7,7 8 8,3
GG 0 0,7 1 0,8
p value 0,333759 0,826581
rs3131296 Observados Esperados Observados Esperados
CcC 28 28 27 27,1
CT 2 1,9 3 2,9
TT 0 0,0 0 0,1
p value 0,850195 0,773136
rs2007044 Observados Esperados Observados Esperados
AA 14 12 7 8,5
AG 10 13,9 18 14,9
GG 6 4 5 6,5
p value 0,122056 0,260679

Valores con una significancia < 0.05.

Después de haber analizado el equilibrio de los genotipos, se puso a prueba la asociacién
mediante chi-cuadrado entre tener cierto alelo y tener el diagndstico de esquizofrenia, teniendo

en cuenta un nivel de confianza de 95%

Tabla 17. Asociacion entre el alelo y el diagnostico de esquizofrenia

SNPs Alelo p-value OR IC (95%)
asociado
rs4680 A 1 1 (0.4412427- 2.2663262)
rs6465084 G 1 1,13 (0.377421 - 3.443433)
rs3131296 T 1 1,52 (0.1676979 -18.8392309)
rs2007044 A 0,3545 1,50 (0.6843673- 3.3477246)

Valores con una significancia < 0.05

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre ninguno de los alelos
y el diagnostico de esquizofrenia en la muestra analizada. De igual manera, se analiz6 si los
genotipos representaban un factor de riesgo para la enfermedad. Para el SNPs rs4680 no se
encuentra una asociacion entre el genotipo asociado al paciente (AA/GA) y el diagnostico
(p=0,5301). Para el SNPs rs6465084 no se encuentra una asociacion entre el genotipo asociado al
paciente (GG/GA) y el diagnéstico (p=0.5819). Para el SNPs rs3131296 no se encuentra una
asociacion entre el genotipo asociado al paciente (TT/TC) y el diagnéstico (p=1). Para el SNPs
rs2007044 no se encuentra una asociacién entre el genotipo asociado al paciente (AA/GA) vy el
diagnostico (p=.094896).
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Asociacion genética con los resultados neuropsicoldgicos

Al obtener que los grupos de casos y controles no diferian a nivel genético para los 4
polimorfismos escogidos, se realizo un analisis en el que se asumieron los diferentes alelos como
categorias a las que pertenecian los sujetos, sin discriminar entre grupos (casos —controles), en
total fueron 60 participantes. Para realizar la asociacion se priorizaron las pruebas
neuropsicoldgicas que a nivel estadistico tuvieron resultados significativos. El analisis se realizd
mediante un modelo de regresion de Poisson, que es un tipo de modelo lineal generalizado en el
que la variable de respuesta tiene una distribucién de Poisson y el logaritmo de su valor esperado
puede ser modelado por una combinacion lineal de pardmetros desconocidos, es decir, el
logaritmo es la funcion de enlace candnica. Se usa para modelar datos de conteo.

Tabla 18. Asociacion de los alelos con Pruebas que evaluan Memoria de Trabajo.

Prueba SNPs Alelo Valor Esperado p-value
Sefialamiento autodirigido Aciertos rs4680 A 17,3 0,197
G 18,3
rs6465084 A 18,0 0,936
G 17,9
rs3131296 C 18,0 0,680
T 17,2
rs2007044 A 18,3 0,308
G 17,5
Ordenamiento alfabético de palabras rs4680 A 1,7 0,872
- NUmero de ensayos —lista 2 G 1,7
rs6465084 A 1,7 0,792
G 18
rs3131296 C 1,7 0,236
T 2,4
rs2007044 A 1,7 0,906
G 1,7
Ordenamiento alfabético de palabras rs4680 A 15 0,829
- Numero de ensayos —lista 3 G 1,6
rs6465084 A 1,5 0,861
G 1,6
rs3131296 C 15 0,623
T 1,8
rs2007044 A 15 0,517
G 1,6

En rojo los valores con una significancia <0.05 y los alelos asociados.
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No se encontrd ninguna asociacion entre ser portador de un determinado alelo y el

desempefio en las pruebas neurosicoldgicas que evalian memoria de trabajo.

Tabla 19. Asociacion de los genotipos con pruebas que evalUan la flexibilidad cognitiva

Prueba SNPs Alelo Valor Esperado  p_value
Clasificacion de cartas — Aciertos rs4680 A 38,0 0,602
G 38,7
rs6465084 A 38,5 0,918
G 38,3
rs3131296 C 38,5 0,593
T 37,0
rs2007044 A 38,2 0,643
G 38,8
Clasificacion de cartas — rs4680 A 9,5 0,084
Perseveraciones G 8,5
rs6465084 A 9,1 0,031*
G 75
rs3131296 C 9,0 0,198
T 72
rs2007044 A 91 0,286
G 8,5
Clasificacion de cartas — Tiempo rs4680 A 503,3 0,019*
G 460,5
rs6465084 A 473,0 0,517
G 488,6
rs3131296 C 476,5 0,570
T 451,6
rs2007044 A 479,4 0,600
G 470,0

El * representa los valores con una significancia < 0.05 y los alelos asociados.

En la tabla 19, se puede observar que el alelo A de rs6465084 (p=0,031) y el alelo A de
rs4680 (p=0,019), estan asociados con mayor nimero de perseveraciones y mayor tiempo para

realizar la prueba.
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Tabla 20. Asociacion de los genotipos con pruebas que evaltan el control inhibitorio

Prueba SNPs Alelo Valor Esperado p_value
Stroop Forma A Aciertos rs4680 A 73,7 0,023*
G 77,5
rs6465084 A 76,3 0,719
G 75,5
rs3131296 C 76,0 0,393
T 79,4
rs2007044 A 75,2 0,166
G 77,4
Stroop Forma A Errores tipo Stroop rs4680 A 4,9 0,026*
G 4,0
rs6465084 A 4.4 0,170
G 3,7
rs3131296 Cc 4,3 0,159
T 3,0
rs2007044 A 4,1 0,185
G 4,6
Stroop Forma A Tiempo rs4680 A 140,3 0,008*
G 114,2
rs6465084 A 122,7 0,758
G 126,7
rs3131296 C 1239 0,552
T 109,8
rs2007044 A 122,4 0,825
G 124,6
Stroop Forma B Aciertos rs4680 A 77,9 0,352
G 79,5
rs6465084 A 79,0 0,784
G 78,4
rs3131296 C 78,8 0,346
T 82,6
rs2007044 A 78,9 0,978
G 79,0
Stroop Forma B Errores tipo Stroop rs4680 A 5,2 0,020*
G 4,3
rs6465084 A 4.4 0,045*
G 55
rs3131296 C 4,8 0,001*
T 1,4
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rs2007044 A 4,5 0,381
G 4,8
Stroop Forma B Tiempo rs4680 A 122,0 0,001*
G 98,7
rs6465084 A 106,5 0,783
G 109,1
rs3131296 C 107,4 0,471
T 95,2
rs2007044 A 106,3 0,846
G 107,7

El * representa los valores con una significancia < 0.05 y los alelos asociados.

En la tabla 20 se observa que, para el Stroop-A, el alelo A del rs4680 esta asociado con

menor nimero de aciertos (p=0,023), mayor nimero de errores tipo Stroop (p=0,026) y mayor

tiempo (p=0,008) al realizar la prueba, en general, se asocia el alelo con un peor desempefio de la
tarea completa. En el Stroop-B, el alelo A del rs4680 (p=0,020), el alelo G del rs6465084
(p=0,045) y el alelo C del rs3131296 (p=0,001), estan asociados con mayor cantidad de errores

tipo Stroop y finalmente el alelo A del rs4680 estd asociado con requerir mayor tiempo

(p=0,001) para culminar la tarea.

Tabla 21. Asociacion de los genotipos con pruebas que evaltan la toma de decisiones

basada en la relacion riesgo beneficio.

Prueba SNPs Alelo  Valor Esperado p_value
Juego de cartas puntos ganados rs4680 A 32,4 0,278
G 27,0
rs6465084 A 27,1 0,094
G 38,0
rs3131296 C 28,8 0,852
T 31,0
rs2007044 A 29,1 0,902
G 28,5
Juego de cartas —Puntos de castigo rs4680 A 93,8 0,822
G 94,2
rs6465084 A 93,9 0,654
G 94,9
rs3131296 C 94,4 0,030*
T 84,8
rs2007044 A 100,0 0,000*
G 85,7
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Juego de cartas —Porcentaje cartas de riesgo rs4680 A 34,6 0,427
G 32,8
rs6465084 A 334 0,976
G 33,5
rs3131296 C 33,8 0,104
T 25,0
rs2007044 A 34,2 0,408
G 32,3

El * representa los valores con una significancia < 0.05 y los alelos asociados.

En la tabla 21 se observa que, el alelo C del rs3131296 (p=0,030) y el alelo A del
rs2007044, (p=0,000) estan asociados con adquirir mas cartas que contienen puntos de castigo.

Andlisis antecedentes familiares.

Para determinar si existian diferencias entre la presencia de antecedentes familiares
(psiquiéatricos, neuroldgicos u otros tipo de antecedentes por generacién) se llevo a cabo un test
de diferencia de proporciones a dos colas en una primera instancia y luego a una cola para
aquellos que en el primer momento resultaron significativos. Para observar los genogramas del

grupo casos puede remitirse al anexo 7.

Segunda generacion.

Al analizar los antecedentes médicos reportados en los genogramas de la 2da generacion
(padres, hermanos e hijos) se encontrd que la esquizofrenia y la depresion son las enfermedades
mas frecuentes en las familias, seguido por el consumo de sustancias psicoactivas (SPA) y el
trastorno afectivo bipolar (TAB). En cuanto a las enfermedades neuroldgicas la epilepsia fue la
mas reportada en ambos grupos. Finalmente, en otros antecedentes, la hipertensién arterial
(HTA) y el hipotiroidismo fue la mas mencionada en el grupo de casos, mientras que en el grupo

control la mas frecuente fue el cancer.

Tabla 22. Distribucion de la frecuencia de las enfermedades psiquiéatricas en la 2da generacion.

Casos Controles
Antecedentes psiquiatricos N N
Sin antecedentes 18 30
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Tabla 23. Prueba de diferencia de proporciones 2da generacion.

Psiquiatricos Neurolégicos Otro tipo de
antecedentes
Casos vs X-squared=10.59 X-squared=0,58 X-squared=1,76
controles p=0,0011* p=0,4475 p=0,184

El * representa los valores con una significancia < 0.05

De igual manera, se hallé que la proporcién de personas que tiene antecedentes familiares de
enfermedad psiquiatrica es mayor en los participantes del grupo casos en comparacion con el grupo
control, sin embargo, es necesario aclarar que la muestra del grupo control fue seleccionada por
conveniencia y antes de aceptar participar en la investigacion se les interrogé si tenian un diagndstico de
enfermedad mental o antecedentes familiares en primer grado de esquizofrenia. Por otro lado, no se
observaron diferencias significativas en la proporcion de personas con antecedentes de enfermedad

neuroldgica u otro tipo de patologia entre los grupos.

Primera generacion.

Al observar los antecedentes médicos reportados en los genogramas de la 1ra generacion (tios,
sobrinos, primos y abuelos) se encontré que en el grupo de casos, la esquizofrenia es la enfermedad

psiquiatrica mas frecuente en las familias, seguida por la depresion y por el consumo de sustancias
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psicoactivas (SPA), en el grupo control, se observo tres reportes de consumo de sustancias psicoactivas y
alcoholismo y una depresion posparto. En lo que refiere a las enfermedades neuroldgicas la demencia fue
la enfermedad més frecuente en el grupo casos y epilepsia en el grupo control. Finalmente, en otros

antecedentes, el cancer fue la enfermedad mas reportada por los participantes de ambos grupos.

Tabla 24. Distribucion de la frecuencia de las enfermedades psiquiatricas en la 1ra generacion

Casos Controles

Antecedentes psiquiatricos N N
Sin antecedentes 9 27

No tiene informacion 3 -

Esquizofrenia 9 -

Depresion e intentos de suicidio 8 1

Consumo de SPA- incluido Alcoholismo 5 3

Problemas mentales sin especificar 2 -

TAB 1 -

Trastorno obsesivo compulsivo TOC 1 -

Antecedentes neurol6gicos N N
Sin antecedentes 16 21

No tiene informacion 3 -

Demencia 6 3

Epilepsia 1 4

Discapacidad Intelectual 2 2

Enfermedad del neurodesarrollo indeterminada 1 -
Parkinson 2 -

Otros antecedentes N N
Sin antecedentes 8 5

No tiene informacion 1 -
Cancer 13 14

Hipertension arterial (HTA) 11 11

Diabetes 9 8

Hipotiroidismo 4 3

ACV - 1

Enfermedades pulmonares - 1

Tabla 25.Prueba de diferencia de proporciones 1ra generacion.
Psiquiatricos Neurolégicos Otro tipo de
antecedentes
Casos vs X-squared= 16,48 X-squared=0,08 X-squared=
controles p=0,00000 p=0,7814 p=0,1332

El * representa los valores con una significancia < 0.05
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Se encontr6 que la proporcion de personas que tiene antecedentes familiares de
enfermedad psiquiatrica es mayor en los participantes del grupo casos en comparacion con el
grupo control, sin embargo, el resultado no es confiable, ya que el grupo control fue seleccionado
por conveniencia y se buscO que las personas no tuvieran antecedentes familiares de
esquizofrenia. Por otro lado, no se observaron diferencias significativas en la proporcion de

personas con antecedentes de enfermedad neuroldgica u otro tipo de patologia entre los grupos.
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Discusion

La esquizofrenia es una enfermedad multifactorial compleja, caracterizada por un
sindrome cognitivo y conductual heterogéneo. Las personas diagnosticadas con esta enfermedad
corren el riesgo de complicaciones y efectos derivados de la psicosis, en particular los intentos de
suicidio, abuso de sustancias, abandono de sus hogares, victimizacion por otros y la comision de
actos violentos (Douglas, Guy, & Hart; 2009). No obstante, después de un siglo de estudio, su
etiologia ain no esta del todo dilucidada y su origen parece estar relacionado con alteraciones
genéticas y ambientales durante el desarrollo del cerebro (Lieberman & First, 2018).

Adicional a los sintomas caracteristicos como los delirios y las alucinaciones, el deterioro
cognitivo es una particularidad clinica prominente y persistente en la esquizofrenia, con un alto
impacto en la discapacidad de las personas que sufren la enfermedad. Se considera que el
deterioro cognitivo es inducido por diversos factores genéticos, epigenéticos, del desarrollo y
ambientales que interactdan entre si. Estos factores generan cambios a nivel de las neuronas y la
glia lo que produce alteraciones en las redes neuronales (Millan et al. 2012), dando como
resultado una conexidn aberrante en los nodos y una posible desconectividad de la red neuronal
(Stephan et al. 2009).

En la dltima década, los estudios de asociacion de todo el genoma 0 GWAS a gran escala
han demostrado que proporciones sustanciales de la heredabilidad del déficit cognitivo y
sintomatologia clinica de la esquizofrenia, se explican por un componente poligénico que
consiste en muchas variantes genéticas comunes con pequefios efectos (Ohi et al., 2018). Aunque
el riesgo genético no sea proporcionalmente sustancial para describir el espectro de la
enfermedad, el estudio de los pequefios efectos puede favorecer la comprensién individual de
cada uno de los sintomas, desde un método inductivo, analizando una porcion de un todo,

iniciando de lo particular para llegar a lo general.

Teniendo en cuenta esta informacion, surgio el interés por estudiar la relacion entre el
déficit cognitivo y diversos polimorfismos asociados con la esquizofrenia. En la presente
investigacion todos los participantes del grupo casos tenian diagnostico de esquizofrenia,

realizado un médico psiquiatra y se encontraban en control permanente con el especialista. Se
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analizaron diferentes procesos cognitivos que hacen parte de la CPF, para identificar diferencias
entre los casos y sus respectivos controles, igualmente, se estudio la relacion entre la presencia
de los alelos de riesgo de los polimorfismos COMT (rs4680), GRM3 (rs6465084), NOTCH4
(rs3131296), CACNALC (rs2007044) con la esquizofrenia y finalmente, la asociacion entre los

alelos y el desempefio cognitivo.

La valoracion neuropsicologica comprendio el estudio de cuatro dominios cognitivos
relacionados con la memoria de trabajo, el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva y la toma
de decisiones basada en la relacion riesgo-beneficio, todos estos procesos hacen parte de las
funciones ejecutivas, las cuales, nos permiten controlar, regular y planear nuestra conducta; a
través de ellas los seres humanos podemos desarrollar actividades independientes, propositivas y
productivas (Lezak, 1995). Un dafio o la afectacion funcional de los I6bulos frontales tienen
consecuencias muy heterogéneas e importantes en las conductas mas complejas, desde
alteraciones en la regulacion de las emociones y la conducta social, hasta alteraciones en el

pensamiento abstracto y la metacognicion (Stuss & Levine, 2000).

Al realizar el analisis comparativo entre los dos grupos (casos vs control) por cada uno de
los dominios cognitivos, se evidencid que el grupo casos tuvo un desempefio significativamente
inferior en la mayoria de las pruebas y a medida que aumentaba la complejidad, para algunos
participantes fue imposible terminar con éxito la tarea. Los resultados sugieren fallas en los
procesos de analisis, seleccion e integracion semantica, de igual manera, la busqueda de
estrategias cognitivas de solucion de problemas no son adecuadas para un momento y contexto
especifico. Se evidenci6 mayor persistencia en una estrategia haciendo casi imposible
desarticularse de ella, demostrando una rigidez mental que no permite la adaptacion del
comportamiento a situaciones novedosas o cambiantes. Finalmente, tienem poca regulacion y
control de las tendencias a generar respuestas impulsivas que buscan la gratificacion
momentanea sin considerar las pérdidas a mediano o largo plazo que puede conllevar este tipo de

decisiones.

Con respecto al bajo rendimiento del grupo casos en las pruebas que evalian memoria de
trabajo, diversos estudios han demostrado que las personas con esquizofrenia tienen marcadas

dificultades para manipular la informacion temporal (Glahn, et al., 2003; Barch, 2005; Park &
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Gooding, 2014), este déficit puede ser el resultado de su incapacidad para cambiar y mantener la
atencion enfocada en el vinculo entre la informacidn verbal y espacial y por lo tanto, no pueden

crear representaciones unificadas (Grot, et al., 2017).

Huang, et al., (2019), evalto la codificacion, el mantenimiento y la recuperacion de la
informacion mediante una tarea de memoria de trabajo espacial; utilizaron personas con
diagnostico de esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar (TAB) e individuos sanos y realizaron
los analisis mediante técnicas de neuroimagen para observar la activacion de las regiones de la
corteza cerebral. Los resultados mas significativos, mostraron una marcada reduccion de la
actividad en la CPP encargada de transformar la informacion visual en instrucciones motoras,
tanto en esquizofrenia como en TAB, ademas, una reduccion adicional en la activacion del
estriado ventral derecho durante la codificacion de la tarea de memoria de trabajo, especifica del

grupo de esquizofrenia.

En cuanto al control inhibitorio, el bajo desempefio del grupo casos coincide con el
estudio de Ettinger, et al., (2018), donde avaluaron la inhibicion de la respuesta y control de la
interferencia en pacientes con esquizofrenia. Los resultados mostraron que los pacientes diferian
de los controles al cometer méas errores en la tarea Stroop Yy tener tiempos de respuesta mas
largo. Sin embargo, se ha sugerido que el rendimiento deficiente de la sefial de parada de los
pacientes no se debe a un déficit en el proceso inhibitorio en si, sino a déficits sensoriales o
atencionales asociados con el procesamiento de la sefial de parada (Matzke, D et al., 2017), esto
apunta a que se presenta una falla que conduce a una deficiencia en la activacion de mecanismos

de inhibicion motora (Aron et al., 2014).

Al igual que en los procesos anteriores, el grupo casos tuvo un peor rendimiento en las
pruebas de flexibilidad cognitiva, consecuente con el déficit de este proceso cognitivo en
personas con esquizofrenia, Waltz J, (2017), propuso que los circuitos implicados son los
responsables de llevar a cabo el comportamiento dirigido a la meta, incluidas las estructuras de
control ejecutivo (que se activan para lograr la meta), las estructuras predeterminadas o las tareas
negativas (que se desactivan mientras se lleva a cabo un comportamiento dirigido a objetivos), y
estructuras de redes destacadas (que responden a eventos bioldgicamente importantes y

desencadenan la activacién y desactivacion de las otras redes).
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Estas estructuras estan conformadas por subregiones de la CPF, como la CPFVM,
encargada de inhibir una eleccién previamente reforzada (supresion de la actividad) y PFCDM
encargada de superar la evitacion de una eleccidn previamente castigada (Greening et al., 2011).
No obstante, aunque la disfuncion frontoestriatal es comun entre las personas con enfermedad
psicotica, también es frecuente en muchas otras afecciones psiquiatricas y neurologicas como el
trastorno obsesivo compulsivo (Robbins et al., 2012) y el trastorno depresivo mayor (Clark et al.,
2009) caracterizadas, en cierta medida, por una rigidez excesiva en la seleccion de planes
cognitivos y motores (Klanker et al., 2013), por lo tanto, al no ser exclusiva de la esquizofrenia

se debe evaluar su relevancia como candidato a endofenotipo neuropsicolégico.

Finalmente, el proceso cognitivo de toma de decisiones también arrojo diferencias
estadisticamente significativas. Este hallazgo ilustra como los pacientes ignoran los resultados a
largo plazo y se centran en las altas ganancias inmediatas. Diversos investigadores han indicado
que esta es una tarea cognitivamente exigente que requiere funciones cognitivas de alto nivel,
como mantener las contingencias experimentales en memoria de trabajo (Bagneux et al., 2013;
Demaree et al., 2010; Hawthorne y Pierce, 2015; Maia y McClelland , 2004; Stocco et al., 2009,
como se citd en Betz, L, et al., 2019) y los factores motivacionales como la disposicion a realizar
un esfuerzo que dependen de la CPF (Barch et al., 2014). Esta toma de decisiones desadaptativas
en pacientes con esquizofrenia, contribuye significativamente a varios déficits funcionales, como
una mala adherencia al tratamiento, dificultades financieras y conflictos interpersonales (Fond et
al., 2013).

El riesgo genético para la esquizofrenia estd asociado con fallas en el inicio y el
desempefio del control ejecutivo de la cognicion y la accion en los circuitos neuronales que
involucran la CPF y CPFDL. Es posible que, el control ejecutivo filtre selectivamente y suprima
las respuestas de atencion ascendentes a eventos y estimulos sobresalientes durante el desempefio
de las tareas cognitivas y el deterioro de esta supresion podria dar lugar a una mayor tendencia a
dirigir la atencion a fendmenos aberrantes, con el correspondiente efecto facilitador en los
procesos cognitivos patologicos resultantes (Marini, F, et al., 2016; Sakai, K., Rowe, J. B., &
Passingham, R., 2002; como se cito en Sutcliffe, G., Harneit, A., Tost, H., & Meyer-Lindenberg,
A., 2016).

90



El analisis genético no arrojd diferencias estadisticamente significativas entre los alelos y
genotipos de los polimorfismos con la esquizofrenia. Esta falta de asociacion puede estar
relacionada con el tamafo de la muestra, los criterios de seleccion de los participantes o el
porcentaje de contribucion de los polimorfismos analizados a la varianza de la enfermedad. No
obstante, se realiz6 un analisis estadistico de regresion de poisson para comparar los resultados
geneticos con el desempefio en las pruebas cognitivas, es importante aclarar que, para este
andlisis los casos y los controles se dejaron en un solo grupo ya que no se identificaron
diferencias significativas entre los participantes.

En la presente investigacion para el polimorfismo COMT (rs4680), el valor del alelo
asociado A (p=1) y los genotipos AA y GA (p=,5301), por lo tanto, no tienen asociacion con la
enfermedad. Estos resultados son similares a los de Diez-Martin, J., et al., (2007), que avalu6 una
muestra de 177 pacientes y 141 controles de origen espafiol y no encontrd diferencias
significativas en las frecuencias de los alelos para este polimorfismo. Sin embargo, en el analisis
por genotipos y desde un modelo de herencia recesivo (G/G frente a G/A p=0,070), detectaron

una posible tendencia a la significacion.

Aunque el COMT (rs4680) no se asocia directamente con la esquizofrenia, se encontré en
esta investigacion que el alelo A esta relacionado con peores desempefios en la prueba Stroop
que evalla el control inhibitorio. EI polimorfismo funcional del gen COMT (rs4680) impacta
significativamente en los niveles dopaminérgicos en el CPF y se ha asociado el alelo Val con
una mayor actividad enzimatica y por tanto con una mayor degradacion de la dopamina en las
sinapsis de la CPF, relacionandose con peores rendimiento en tareas cognitivas. (Chen et al.,
2004, Lachman et al., 1996).

En este sentido, Matsuzaka CT, et al., (2017) identificaron que el COMT (rs4680) esta
asociado con la memoria de trabajo, independientemente del estado del grupo (es decir,
esquizofrenia o grupo control), y el alelo Val/Val (AA) es el que tenia un desempefio mas bajo
comprado con los deméas genotipos. A pesar de que los hallazgos se ubican en procesos
cognitivos diferentes, existe una tendencia que ser portador del alelo A, puede provocar déficits
en el funcionamiento cognitivo y por lo tanto, tener peor rendimiento cuando se hace uso de las

funciones ejecutivas. Por otro lado, Sun, Z, et al., (2018) que analizaron la asociacion entre
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polimorfismos del gen COMT, sintomas clinicos y funciones cognitivas en pacientes chinos con
esquizofrenia, a pesar de ello, para el COMT (rs4680), no encontraron diferencias en sintomas

clinicos y pruebas cognitivas para los diferentes genotipos.

Adicionalmente, se ha reportado que las personas con uno o dos alelos met (G) (val/met
G/A o met/met G/G) muestran una mejor respuesta clinica a clozapina que aquellas personas sin
estos alelos, se ha demostrado que la actividad COMT reducida potencia la liberacion de
dopamina inducida por clozapina en la region prefrontal y esto conduce a una mayor activacion
de los receptores D1 y una mayor liberacion de glutamato en las neuronas piramidales del nucleo
accumbens, esto da como resultado una reduccion de los sintomas positivos y, por lo tanto, una
mejor respuesta a la clozapina (Rajagopal, et al., 2018). En la muestra analizada del grupo con
esquizofrenia, el 46,6% (14 participantes) son homocigotos GG y el 36,6% (11 participantes) son
heterocigotos GA, al cruzar el dato del genotipo GG-GA con la clozapina, solamente el 30% de
la muestra (9 participantes GG=3 — GA=6) consume este antipsicético. No se indagd por la
respuesta clinica a los medicamentos para tratar la psicosis, ya que excedia los limites de la

investigacion.

El gen del receptor metabotropico de glutamato 3 (GRM3) ha sido ampliamente
investigado ya que modula la sefializacion a través de los receptores NMDA que contribuyen de
manera relevante a los sintomas cognitivos y negativos de la esquizofrenia (Maj et al., 2016).
Para el GRM3 (rs6465084) en la presente investigacion no se encontré una asociacion entre el
alelo G (p=1) o el genotipo asociado (GG/GA) y la esquizofrenia (p=0.5819). No obstante, se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ser portador del alelo A y tener
mayor nimero de perseveraciones en la prueba clasificacion de cartas y ser portador del alelo G
y tener mayor numero de errores tipo Stroop-B. A pesar de encontrar diferencias, las
asociaciones son parciales y no comprenden la prueba en su totalidad, por lo tanto, no se puede
deducir que los participantes con uno u otro alelo presentan dificultad en el proceso cognitivo,

solamente, tienen un desempefio bajo en algunos puntajes de la prueba.

Los resultados de Saini, S, et al., (2017), son reciprocos con los de la presente
investigacion, analizaron 14 SNPs presentes en el GRM3, encontrando solamente tres
asociaciones significativas para GRM3 (rs2237562, rs13242038, y rs917071). Sus hallazgos
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respaldan el vinculo implicado en GWAS entre la variacion genética de GRM3 y el riesgo de
esquizofrenia, asi como la nocién de que los alelos que confieren este riesgo pueden ser
especificos de la poblacién. EI GRM3 (rs6465084) no obtuvo mayor protagonismo, al no

encontrarse ningun tipo de asociacion con la esquizofrenia.

De igual manera, Kinoshita, A. et al., (2015), exploraron la asociacion entre las
variaciones genéticas en GRM3 y la activacion cerebral impulsada por una tarea cognitiva en la
corteza prefrontal en pacientes con esquizofrenia. Midieron 4 polimorfismos de GRM3
(rs274622, rs2299225, rs1468412 y rs6465084) y la actividad en la corteza prefrontal y temporal
durante una version de categoria de una tarea de fluidez verbal. Encontraron que para el GRM3
(rs274622), los pacientes que eran portadores del genotipo CC, se asociaron con una activacion
prefrontal significativamente menor que los pacientes con genotipo TT. Ningin otro

polimorfismo tuvo asociaciones significativas.

La variacién en los genes del MHC podria estar asociada con la esquizofrenia a través de
respuestas inmunes deterioradas, aumento relacionado con la predisposicion a infeccion viral,
neuroinflamacion o incluso plasticidad sinéptica alterada (Mokhtari, R., & Lachman, H., 2016).
Para el NOTCHA4 (rs3131296) no se encuentra una asociacion entre el alelo T (p=1) o el genotipo
asociado al paciente (TT/TC) y el diagndstico (p=1). Sin embargo, se encontré una asociacion
positiva entre ser portador del alelo C y tener mayor nimero de errores tipo Stroop y mayor
nimero de puntos de castigo en el juego de cartas. Al igual que el polimorfismo anterior, el
desempefio bajo en un parte de la prueba, no implica que todo el proceso cognitivo presente

fallas.

Los resultados de asociacion difirieren de los presentados por Shayevitz, C, et al.,
(2012), que mencionan la existencia de dos SNPs significativos para la esquizofrenia
(rs3131296 y rs2071287) que se relacionan estrechamente con el gen NOTCH4 que codifica una
proteina transmembrana critica para los procesos de neurodesarrollo. Asi mismo, Tao, B, et al
(2019), reveld que, existe una fuerte asociacion entre los SNP en la region del MHC vy el grosor
cortical personas con esquizofrenia. Incluyeron el NOTCH4 (rs1635, rs1736913, rs2021722,
rs204999, rs2523722, rs3131296 y rs9272105). Los resultados revelaron que el NOTCH4

(rs3131296) esta relacionado con el grosor cortical en la parte orbital de la corteza frontal
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inferior izquierda y la corteza orbitofrontal medial derecha, ademas, las variaciones moleculares
en los genes MHC pueden alterar el desarrollo de las neuronas y sus neuritas (es decir, axones y

dendritas), afectando principalmente el grosor cortical.

Con respecto al deficit cognitivo, un estudio realizado por Prasad, S., et al., (2017) en
poblacién India, analizd 32 SNPs, entre ellos el gen NOTCH4 revel6 que solamente 5 SNPs se
asocian positivamente con 4 dominios cognitivos NOTCH4 (rs6916394) con abstraccion,
NOTCH4 (rs2064430) y (rs2230365) con memoria facial; NOTCH4 (rs3130375) con memoria
de trabajo, y NOTCH4 (rs6916921) con el componente emocional. El rs3131296 no tuvo
ninguna asociacién con la esquizofrenia, ni con las pruebas neuropsicoldgicas. Hasta el
momento, no se han encontrado otros estudios que asocien el déficit cognitivo con el

polimorfismo analizado.

Las asociaciones de trastornos psiquiatricos con el locus CACNALC han sido uno de los
hallazgos mas sélidos de los estudios genéticos en salud mental. Los modelos han arrojado
algunas pistas sobre el papel esencial en los elementos de la produccion de neuronas del
hipocampo, lo que sugiere que las alteraciones observadas en la neurogénesis en modelos de
roedores, esto es de interés ya que las interrupciones en la neurogénesis se han asociado tanto
con trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, asi como la respuesta al tratamiento (Moon,
A. L., 2018). Para el CACNALC (rs2007044) no se encuentra una asociacion entre el alelo
(p=0,3545) o el genotipo asociado al paciente (AA/GA) y la esquizofrenia (p=.094896). A pesar
de no hallar una relacion del genotipo con la enfermedad, se evidencié una asociacion entre ser
portador del alelo A y tener mayor cantidad de puntos de castigo en el juego de cartas, no
obstante, se presentd en un solo subpuntaje, por lo tanto, no es determinante del proceso

cognitivo.

Son escasos los estudios que vinculen el CACNALC con la esquizofrenia y el desempefio
en pruebas cognitivas. Una investigacion reciente, realizada por Cosgrove, D., et al., (2017)
analizaron CACNALC (rs2007044 y rs2239063) y evaluaron cinco dominios cognitivos
relacionados con la funcion cognitiva general, la memoria episodica, la memoria de trabajo, la
atencion y la cognicion social). De los 11 SNP incluidos, solamente se observaron diferencias
estadisticamente significativas en tres polimorfismos. El SNP CACNALC (rs2007044) el alelo G
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se asocid un aumento en los errores cometidos en tareas de memoria de trabajo en pacientes con

esquizofrenia, sin embargo, no se observaron otras diferencias entre grupos.

En la mayoria de los casos, la esquizofrenia es el resultado de la interaccion de maltiples
factores genéticos y ambientales que confiere solo pequefias contribuciones de los alelos de

riesgo asociados.

Como es evidente, la mayoria de los estudios no reportan una asociacion positiva entre
los polimorfismos analizados y la esquizofrenia, mas ain, son pocos los estudios que han
explorado la asociacion entre las variables cognitivas y los alelos o genotipos asociados a los
pacientes. Muchos de ellos, solo realizan comparaciones o solo han encontrado asociaciones
positivas con la memoria de trabajo, que aunque es un proceso cognitivo sustancial, no esta
estrechamente ligado con las funciones ejecutivas encargadas de regular el comportamiento. Otra
limitacion para la comparacion de los resultados en la utilizacion de test neuropsicoldgicos que
aunque son sensibles a las diferencias clinicas entre grupos, parecen no tener suficiente
capacidad para captar diferencias entre genotipos, por lo cual, resulta mas adecuado el uso de
paradigmas cognitivos que evaltan funciones o disfunciones cognitivas especificas en vez de

déficit generalizados (L6pez-Garcia, 2015).

Esta investigacion es un pilotaje que permite conocer una pequefia proporcion de las
bases genéticas que podrian contribuir al déficit cognitivo de la esquizofrenia en poblacion
colombiana, no obstante, se recomienda continuar su exploracién desde diversas areas del
conocimiento, que permitan asociar multiples variaciones genéticas o epigenéticas con diversos
procesos cognitivos para conocer mas sobre la etiologia de la enfermedad y promover

tratamientos mas eficaces.

95



Conclusiones

Con respecto a la evaluacion de los endofenotipos neuropsicolégicos, se encontré que los
participantes del grupo casos mostraron un desempefio bajo en la mayoria de las pruebas, con
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con los controles. Se observé que
los participantes con diagnostico de esquizofrenia presentan un deficit en los procesos
cognitivos de memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y toma de
decisiones basada en la relacion riesgo beneficio que hacen parte de las funciones ejecutivas
y que se ha descrito ampliamente en numerosas investigaciones.

A nivel genético no se encontrd una asociacion significativa entre los polimorfismos -SNPs-
de los genes COMT (rs4680-Vall58Met), GRM3 (rs6465084), NOTCH4 (rs3131296) y
CACNAIC (rs2007044) y el diagndstico de esquizofrenia.

Al realizar un andlisis de regresion de poisson, sin discriminar el grupo al que pertenecian los
participantes (casos-controles), se encontré que algunos alelos de los genes COMT (rs4680-
Val158Met), GRM3 (rs6465084), NOTCH4 (rs3131296) y CACNALC (rs2007044) se
asocian con aumento o disminucion en los puntajes de las pruebas de clasificacion de cartas,
Stroop forma A 'y B y juego de cartas. No se encontr6 ninguna asociacion entre ser portador
de un determinado alelo y el desempefio en las pruebas neurosicoldgicas que evallan
memoria de trabajo (sefialamiento autodirigido y ordenamiento alfabético de palabras).

El alelo A del rs4680 fue el que mayor asociacion significativa tuvo con las pruebas Stroop
forma Ay B y clasificacion de cartas, estas pruebas evaltan la capacidad de frenar respuestas
automaticas y de cambiar de estrategia cuando no encontramos la solucién a un problema.
Aunque no hubo una asociacion entre los genes analizados y la esquizofrenia, se hizo
evidente que existe un patrén de herencia de enfermedades psiquiatricas en las familias de los
participantes del grupo de casos. Mas de la mitad de los participantes con diagndstico
presentan antecedentes familiares de enfermedades psiquiétricas, teniendo en primer lugar la
esquizofrenia, seguido por depresion, con intento de suicidio y finalmente, el trastorno
afectivo bipolar.

Este tipo de investigaciones no son comunes en nuestro pais y los estudios no cuentan con

muestras que sean representativas de la poblacion, lo cual dificulta ain més generalizar los
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resultados. Estudios publicados muestran que hay mas de 100 polimorfismos relacionados
con la enfermedad y cada uno contribuye en un pequefio porcentaje a la varianza de
enfermedad. Por lo tanto, se sugiere realizar estudios del genoma completo que permitan
analizar no solo algunas variantes, sino todo el genoma de los participantes y sus familiares,
de manera que se puedan encontrar genes comunes que expliquen el espectro clinico de la
enfermedad y contribuyan a mejorar los tratamientos que existen hasta el momento o
busquen crear otros mas eficaces.

Como principal limitante del estudio se encontrd el tamafio de la muestra, por lo cual, para
futuras investigaciones, se sugiere aumentar el nimero de participantes con esquizofrenia,
incluir pruebas neuropsicolégicas mas amplias, con mayor poder de discriminacion vy
adaptadas a la poblacién colombiana, al igual, se propone aumentar el ndmero de
endofenotipos a ser analizados y tener en cuenta un anélisis detallado de la historia clinica y

familiar de los pacientes.
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Anexo 1. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
DENOMINADO

""Endofenotipos Neuropsicoldgicos y Estudio de Asociacion de 4 Polimorfismos -SNPs- en
pacientes con diagndstico de Esquizofrenia en una muestra colombiana™

1. INTRODUCCION
Primero, deseo que usted conozca que:

e La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria, esto quiere decir que, si usted
lo desea puede negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener
gue dar explicaciones.

Segundo, algunas personas tienen creencias personales, ideoldgicas o religiosas que pueden estar en
contra de los procedimientos que se desarrollan dentro de las investigaciones psicolégicas y
psiquiatricas, como contestar preguntas sobre la conducta privada, hablar de sus emociones, aceptar
un diagnostico psicoldgico etc. Si usted tiene creencias de este tipo, por favor debe comentarlo al
investigador antes de firmar acuerdos para participar en la investigacion.

2. INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO DE INVESTIGACION

Ahora, describiré en detalle en qué consiste el estudio de investigacién. Antes de tomar cualquier
decision de participacion, por favor tomese todo el tiempo que necesite para preguntar, averiguar y
discutir todos los aspectos relacionados con este estudio con el investigador a cargo, con sus
amigos, con sus familiares, con otros médicos, psicologos o profesionales en quienes usted confie.

2.1. Propoésito

El proposito de este estudio es realizar una Evaluacion Neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas
en los procesos relacionados con control inhibitorio, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y
toma de decisiones basadas en la relacion riesgo beneficio, ademas, pretende realizar un estudio de
asociacion de 4 polimorfismos de nucleétido simple -SNPs- (son una variacién en la secuencia de
ADN que afecta a una sola base adenina (A), timina (T), guanina (G), citosina (C) o de una
secuencia del genoma) que se han reportado en diferentes investigaciones como genes de riesgo
para el desarrollo de la esquizofrenia.

2.2. Procedimientos

Si usted cumple con los criterios de inclusion para participar en el estudio, sera citado a una reunion
donde se le explicara en detalle los objetivos y alcances del mismo, se le haran algunas preguntas
acerca de su historia personal y familiar con el objetivo de obtener informacion médica y
sociodemografica.

Para este estudio es necesario aplicar unas pruebas de desempefio neuropsicologico que tienen una
duracion de tiempo no mayor a 50 minutos, adicionalmente, se tomard una muestra de sangre por
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puncion en la vena de la fosa cubital del brazo para la obtencion de ADN, estas muestras seran
codificadas con el fin de mantener su identidad en anonimato y posteriormente seran almacenadas
en el Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia. Sélo se identificard su
participacidn, si los resultados lo requieren y usted lo autoriza.

Usted y sus familiares no tienen la obligacién de responder algo que no deseen, pero quiero
transmitirles la seguridad de que todas sus respuestas seran tratadas de manera absolutamente
confidencial, es decir que ninguna persona fuera del investigador principal se enterara de lo que
usted ha contestado.

Si esta utilizando alguna medicacion lo puede seguir haciendo mientras se somete a la evaluacién
pero debe informar sobre las medicinas y las dosis que recibe. Si esté interesado en los resultados
sobre las evaluaciones neuropsicolégicas y los resultados genéticos para hacerlas conocer de su
médico o de su terapeuta, puede solicitar un informe personal.

2.3. Inconvenientes, malestares y riesgos

El llenado de los cuestionarios y la evaluacion neuropsicoldgica se consideran procedimientos sin
riesgo a nivel médico. El Unico inconveniente son las preguntas sobre conductas privadas, que
pudieran causar molestia o verglienza. Garantizamos su derecho a la intimidad. Manejando esta
informacién a un nivel confidencial absoluto. Nunca se publicardn ni se divulgaran a través de
ningn medio los nombres de los participantes.

En cuanto a la extraccion de sangre por puncion venosa, es de riesgo minimo; la realizara un
profesional en el area de enfermeria y solamente se tomara una Gnica muestra de 10cc, la extraccion
puede producir dolor o ardor, asi como disconfort, sin embargo, se tomaran las medidas respectivas
para prevenir infecciones y en el caso que se requiera se brindara los primeros auxilios necesarios y
se remitird a un servicio médico.

2.4. Beneficios

Usted no recibira ningln beneficio econémico por participar en este estudio. Su participacion es una
contribucion para el desarrollo de la ciencia y el conocimiento de la esquizofrenia, un trastorno
mental que es muy frecuente en la poblaciéon Colombiana y en el mundo. Solo con la contribucion
solidaria de las personas, sera posible para los cientificos entender mejor las enfermedades, sus
causas, la mejor manera de hacer pruebas diagndsticas y orientar los tratamientos.

2.5. Reserva de la informacion y secreto

La informacidn personal que usted brindara en el curso de este estudio permanecera en secreto y no
sera proporcionada a ninguna persona diferente a usted, bajo ninguna circunstancia. A los
cuestionarios y las muestras de sangre se les asignara un cddigo de tal forma que el personal técnico
diferente al investigador principal, no conocera su identidad. Solo el investigador principal, que es
la Psicologa Maria Teresa Vanegas Torres, tendra acceso al codigo y a su identidad verdadera para
poder localizarle en caso de que lo requiera. Los investigadores que le evallen tendran acceso a su
identidad en el momento en que se le estén realizando los examenes, pero no conoceran el cédigo
de los resultados por razones de seriedad del disefio de investigacion y para que usted pueda tener la
certeza de que su identidad y sus datos personales no seran revelados.

Una vez concluya este estudio, se proyecta almacenar el material genético no utilizado para futuras
investigaciones. Usted puede tomar la decision sobre la permanencia del material genético en el
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Instituto de Genética de la universidad Nacional de Colombia. Esto quiere decir que, usted esta en
todo su derecho de aprobar 0 no, que su muestra sea almacenada y luego decidir que sea retirada del
almacenamiento.

3. INFORMACION COMPLEMENTARIA.

Hay varios puntos generales que quiero mencionar para ayudarle a comprender algunos temas que
indirectamente se relacionan con su participacion en este estudio de investigacion:

3.1. Derecho a retirarse del estudio de investigacion

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento. Sin embargo, los datos obtenidos hasta ese
momento seguirdn formando parte del estudio a menos que usted solicite expresamente que su
identificacion y su informacion sea borrada de nuestra base de datos. Al retirar su participacion
usted debera informar si desea que sus respuestas sean eliminadas, los cuestionarios que usted lleno
seran incinerados.

3.2. Informacién médica no prevista

Durante el desarrollo de esta investigacion es posible que se obtenga una informacién adicional
acerca de su salud mental. Si esta informacion se considera importante, le recomendaremos el
especialista adecuado y en ese caso, nuestra investigacion no cubre los costos de dicha atencion. Si
usted obtiene informacién por parte de otros médicos de alguna enfermedad importante que no
conocia antes de vincularse a este estudio, por favor no olvide mencionarla para incluirla en su
historia clinica pues podria ser importante para el estudio.

3.3. Solicitudes de la historia clinica

Si en el curso de la investigacion usted se inscribe 0 ya esté inscrito en alguna compafiia de seguros
médicos o en alguna EPS, es posible que eventualmente alguna de estas compafiias el envio de la
historia clinica. En ese caso se le solicitard una copia de autorizacion firmada por usted a la
comparfiia de seguros de salud o a la EPS para proporcionar la historia clinica. Solo con su
consentimiento escrito se dard informacion a compafiias de seguros y EPS. Usted tiene que saber
antes de dar esta informacion, ya que es posible que la informacién consignada en la historia clinica
perjudique o favorezca las condiciones de afiliacion a la compafiia de seguros o a la EPS.

3.4. Relaciones familiares

En el curso de este estudio es posible que se conozca informacion acerca de las relaciones de los
miembros de la familia. Es posible que se obtenga informacidn secreta como ejemplo una relacién
parental mantenida en secreto, o conductas vergonzosas como uso clandestino de substancias
psicoactivos, etc. No se tiene programado revelar o confrontar este tipo de secretos, tampoco la
daremos a otros medicos en caso de ser necesarios la remision de su historia clinica. Sin embargo,
hay excepciones extraordinarias en donde las decisiones medicas acerca de la salud mental de usted
dependa de esta informacion, en ese caso nosotros le daremos esa informacion de la manera mas
reservada a los médicos encargados de su tratamiento.

Al estar de acuerdo con la participacion en esta investigacion usted no estd cediendo ningun
derecho a cerca del acceso o conocimiento que usted tiene de su historia clinica. Para ampliar
informacién acerca de sus derechos por favor contactarse con la Psicologa Maria Teresa Vanegas

114



Torres, candidata a Magister en Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia e
investigadora principal del presente estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Después de haber leido comprensivamente toda la informacién contenida en este documento en
relacion con el consentimiento para participar en este estudio de investigacion denominado:
“Endofenotipos Neuropsicolégicos y Estudio de Asociacion de 4 Polimorfismos -SNPs- en
pacientes con diagnostico de Esquizofrenia en una muestra colombiana”, avalado por el comité de
ética de la Universidad Nacional de Colombia. Y de haber recibido de parte de la Psic6loga Maria
Teresa Vanegas Torres las explicaciones verbales del propésito de la investigacion y las respuestas
satisfactorias a mis inquietudes, habiendo dispuesto de tiempo suficiente para reflexionar sobre las
implicaciones de mi decision, libre, consiente y voluntariamente manifiesto que he resuelto
autorizar mi participacion.

Adicionalmente, autorizo Sl NO que la muestra de sangre para la obtencién de
ADN, sea almacenada en el Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia y que el
material genético preservado pueda ser utilizado en futuras investigaciones, siguiendo la
normatividad vigente y bajo previa autorizacion mia, como duefio del material genético y del
comité de ética de la Facultad de Medicina de esta misma Universidad. En cualquier momento,
puedo decidir que mi muestra sea retirada del almacenamiento sin ninguna consecuencia hacia mi
persona.

En constancia, firmo este documento de consentimiento informado en la ciudad de

, el dia del mes del afio
Nombre, firmay documento
Nombre Firrma
Cédula de ciudadania NUmero: de:

Nombre, firma y documento del familiar y/o cuidador

Nombre Firma

Cédula de ciudadania Numero: de:
Nombre, firma y documento de identidad del investigador

Nombre Firrma

Cédula de ciudadania NUmero: de:
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Anexo 2. Protocolo ReliaPrep Blood gDNA Miniprep System para extraccion

El ReliaPrep Blood gDNA Miniprep System proporciona una técnica rapida y simple para la
preparacion de ADN purificado e intacto de sangre de mamiferos. Se puede procesar hasta 200 pL
de sangre por purificacién. EI ADN gendémico aislado es de alta calidad y se puede utilizar en
aplicaciones comunes, como andlisis de gel de agarosa, digestion con enzimas de restriccion y PCR.
El sistema de minipreparacion de ADNg de sangre ReliaPrep utiliza un método simple de cuatro

pasos:
e Interrumpir u homogeneizar efectivamente el material de partida para liberar el ADN.
e Union de ADN a la columna de ReliaPrep.
e Eliminacion de impurezas con solucién de lavado.
e Elucion de ADN purificado. No se utiliza etanol en el protocolo de purificacion, lo que
elimina los problemas posteriores causados por el arrastre de etanol.
Pasos Procedimiento

1. Descongele la sangre a temperatura ambiente, y mezcle en vortex por 10 segundos

2. Ponga 20 pL de proteinasa k (PK) solution en un tubo de eppendorf de 1.5 ml

3. Agregue 200 pl de sangre al tubo que contiene la solucion de proteinasa K (PK) y mezcle
brevemente

4.  Agregue 200 pl de Cell Lysis buffer (CLD) al tubo, tape y mezcle haciendo vortice
durante al menos 10 segundos.

Este paso de vortice es esencial para obtener buenos rendimientos.

5. Incube a 56 ° C en bafio de maria durante 10 minutos.

6. Mientras la muestra de sangre se incuba, cologue la ReliaPrep Binding Column en un
tubo colector vacio.

7. Retire el tubo del blogue calefactor (bafio de maria). Agregue 250 pl de Binding Buffer
(BBA), tape el tubo y mezcle en el vortex durante 10 segundos.

Nota: El lisado debe ser verde oscuro en este punto. Este paso de vdrtice es esencial para
obtener buenos rendimientos.

8.  Agregue el contenido del tubo a la ReliaPrep Binding Column , tapelo y col6quelo en una
microcentrifuga.

9. Centrifugue durante 1 minuto a maxima velocidad. Aseglrese de que el lisado haya
pasado completamente a través de la membrana. Si el lisado a(n es visible en la parte
superior de la membrana, centrifugue la columna durante otro minuto.

Nota: La muestra se puede centrifugar a menor velocidad, si se desea. Aumente el tiempo
de centrifugado, en consecuencia para garantizar que el lisado haya pasado
completamente a través de la membrana.

10.  Retire el tubo colector que contiene el flujo y descarte el liquido.
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11.  Coloque la columna en un tubo colector nuevo. Agregue 500 pl de Column Wash
Solution (CWD) a la columna y centrifugue durante 3 minutos a la velocidad maxima.
Descarte el sobrenadante.

Nota: Si queda algo de la solucion de lavado en la membrana, centrifugue la columna
durante otro minuto.

12.  Repita el paso 11 dos veces para un total de tres lavados

13.  Coloque la columna en un tubo limpio de eppendorf de 1,5 ml.

14.  Agregue 50200 pl de Nuclease-Free Water a la columna. Centrifugue durante 1 minuto a
la velocidad maxima.

Nota: Eluir en 50 pl aumenta significativamente la concentracion del ADN pero reduce el
rendimiento en un 25-30%.
15.  Deseche la columnay guarde la elucion. No reutilice las columnas ni los tubos colectores.

Recuperado de https://worldwide.promega.com/resources/protocols/technical-manuals/101/reliaprep-blood-
gdna-miniprep-system-protocol/
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Anexo 3. Protocolo TagMan SNP Genotyping Assays para reaccion de PCR.

Buenas précticas de laboratorio para PCR

Al preparar muestras para la amplificacion por PCR, tenga en cuenta:

Use guantes limpios y una bata de laboratorio limpia.
Cambie los guantes cuando sospeche que estan contaminados.
Mantenga las areas separadas y equipos y suministros especificos para:
- Preparacion de muestras y configuracion de PCR.
- Amplificacion por gPCR y analisis de productos de gPCR.
No transfiera productos de PCR amplificados al area de preparacion de la PCR.
Abray cierre todos los tubos de muestra con cuidado. Evite salpicar o regar el contenido de
los tubos.
Mantenga las reacciones y los componentes tapados tanto como sea posible.
Use una pipeta de desplazamiento positivo o puntas con filtro resistentes a los aerosoles.
Limpie los bancos de laboratorio y el equipo periddicamente con una solucion de lejia al
10%.

1. Preparacion de los ensayos

Para garantizar el analisis y 6ptimos resultados del genotipado, se recomienda preparar una placa de
reaccion optica que contenga lo siguiente para cada ensayo:

Muestras de ADN con el polimorfismo de interés.

Dos controles negativos (NTC). Usar DNase-free water. Life Technologies recomienda usar
al menos dos controles negativos por ensayo para I) orientar el tinte VIC y/o FAM para que
se agrupe 1) permitir la deteccidn de contaminacién de ADN en un conjunto determinado
de placas. I11) (Opcional) controles de ADN con genotipo conocido en el polimorfismo de
interés.

2. Preparacion de reactivos

Life Technologies, recomienda que la mezcla maestra de PCR se separe en alicuotas para uso
rutinario para minimizar los ciclos de congelacidn y descongelacion y la exposicion a la luz. Se
prepara de la siguiente manera:

Coloque en un tubo de eppendorf, 20 pL de buffer TE y 20 pL de la mezcla maestra de
PCR.

Aplique vortex y luego centrifgar la mezcla.

Almacene multiples alicuotas a una temperatura de —15 a —25 ° C en la oscuridad.
Mantenga las alicuotas protegidos de la luz, en el congelador, hasta que estén listos para
usar. La exposicién excesiva a la luz puede afectar las sondas fluorescentes. Minimice los
ciclos de congelacion-descongelacion.

Cuando vaya a utilizar la mezcla maestra de PCR, tenga en cuenta:

Mezcle completamente el Master Mix girando la botella
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e Aplique vortex al tubo de la mezcla maestra de PCR, luego centrifugue brevemente

e Prepare la mezcla de reaccion para cada ensayo antes de transferirla a la placa de reaccién
Optica para el termociclado.

e Mezcle bien después de agregar los reactivos a las muestras de ADN para evitar la
estratificacion de los reactivos y / o las burbujas de aire en el pozo.

3. Preparacion de las mezclas de reaccion

La mezcla de reaccion se compone de Mezcla maestra de PCR (sonda y buffer TE), Master Mix y
nuclease-free water (agua libre de nucleasas). El volumen de reaccion final recomendado por
pocillo es de 5 L para una placa de 384 pocillos, 10 L para una placa Fast de 96 pocillos y 25 pL
para una placa de 96 pocillos.

Pasos Procedimiento

1. Calcule el nimero de reacciones que se realizardn para cada ensayo, incluidos los
controles negativos recomendados.
Nota: Se pueden realizar multiples ensayos de genotipado en una placa de reaccion. Los
controles negativos para cada ensayo deben incluirse en la misma placa.

2. Calcule el volumen total de cada componente necesario para cada ensayo.
Componente pL por 1 N° de muestras a Total de puL*
muestra analizar
Master mix 5puL # pL
Mezcla maestra de PCR 0.5 pL # pL
Agua 2.5 UL # pL
Total 8 uL # pL

Nota: Prepare un poco mas de volumen para tener en cuenta los errores de pipeteo.

3. Agite suavemente la botella de Master Mix para mezclar el contenido.

4, Aplique vortex y centrifuge la mezcla maestra de PCR

5. Pipetee los volumenes requeridos de la mezcla maestra de PCR, la Master Mix y la
nuclease-free water (agua sin nucleasas) en un tubo esteéril.

6. Tape el tubo cuidadosamente

7. Apligue vortex al tubo brevemente para mezclar los componentes.

8. Centrifugue el tubo brevemente para reducir el contenido y eliminar las burbujas de aire
de la solucion.

9. Coloque la placa de reaccidn éptica en un recipiente con hielo y preparese para servir los
pocillos.

10. En cada pocillo de la placa de reaccion Optica pipetee 8uL de la mezcla de reaccién que
esta en el tubo estéril.

11. En cada pocillo de la placa, pipetee 2 uL muestra de ADN un control negativo.

12. Cubra la placa con pelicula adhesiva 6ptica MicroAmp

13. Centrifuge la placa brevemente para reducir el contenido y eliminar las burbujas de aire

de las soluciones.

4 La cantidad pL de mezcla necesarios para la reaccion, se consiguen multiplicando la cantidad estandarizada
de pL de 1 muestra por el nimero total de muestras de cada polimorfismo que se desea analizar, i.e, se tienen
30 muestras mas 2 controles negativos, da un total de 32, se multiplica (5x32)=160 pL de Master Mix,
(0.5x32)=16 pL de Mezcla maestra de PCR y (2.5x32)=80 pL de Agua.
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4, Realizar la PCR

Pasos Procedimiento

1. Utilice las condiciones del termociclador especificadas en la siguiente tabla

SNP predisefiado o personalizado

Paso Temperatura Duracién Ciclos
Denaturalizacion 95°C 15 segundos 40 ciclos
Anillamiento/Extension 60°C 1 minuto

2. Seleccione la configuracion del termociclador en modo estandar.

3. Cargue la placa de reaccion en el termociclador y luego comience la ejecucion
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Anexo 4. Carta comité de ética Universidad Nacional de Colombia.

UNIVERSIDAD

> NACIONAL

DE COLOMBIA

Comité de Etica
Facultad de Medicina

Sede Bogotd

ACTA DE EVALUACION: N°, 018-304-17
Fecha: 23 de noviembre 2017

Nombre completo del proyecto: “ENDOFENOTIPOS NEUROPSICOLOGICOS Y ESTUDIO DE ASOCIACION DE 4
POLIMORFISMOS -SNPS- EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA EN UNA MUESTRA
COLOMBIANA",

Versién ndmero: 01

Sometido por: la estudiante Maria Teresa Vanegas

Dirigido por: el profesor Humberto Arboleda Granados

Presentado por: el profesor Humberto Arboleda Granados, Coordinador Académico
Departamento o Secci6n: Maestria en Neurociencias de la‘Facultad de Medicina
Fecha en que fue sometido a consideracién del Comité: 23 de noviembre de 2017

El cOMITE DE ETICA DE INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA. Se constituyé mediante la
Resolucién 152, (Acta No. 43 del 5 de diciembre de 1996) actualizado mediante resolucién 008 (acta 03 de 27
de enero de 2011), de Consejo de Facultad el Comité de Etica de investigacion, el cual estd regido por la
Resolucién 008430 del 4 de octubre do 1993 del Ministerio de Salud de Colombia que establecié las normas
cientfficas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud; los principios de la Asamblea Medica
Mundial expuestos en su Declaracién de Helsinki de 1964, dltima revisién del afio 2000; y el cédigo de
regulaciones federales, titulo 45, parte 46, para la proteccién de los sujetos humanos, del departamento de
salud y servicios humanos de los institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (Junio 18 de 1991).

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

v Carta de presentaci6n del proyecto generada por la unidad bésica o el departamento.

v Copia de la evaluacién de los jurados o pares académicos que evaluarony aprobaron el trabajo).
v Copia del proyecto completo de investigacion,

v Dos resimenes ejecutivos

v Dos copias del consentimiento informado (en espaiiol y cuando la investigacién lo amerite).

¥ Hojas de vida resumidas de los investigadores y coinvestigadores del proyecto.

v Consideraciones éticas segtin resolucién 8430 Ministerio de Salud.

v Resultados de evaluacién por otros comités (si aplica).

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por los siguientes miembros del Comité:

1 Amador Luis Roberto Departamento de Patologia
2 Artega Dfaz Clara Eugenia Pensionada Dpto. de Morfologfa
3 Dhaz Cruz Luz Amparo Departamento de Obstetricia y Ginecologfa
4 Duarte Gutiérrez Liz Marcela Asesora Jurfdica Facultad de Medicina
5 Duarte Torres Silvia Cristina Departamento de Ocupacién Humana
6 Guerrero Fonseca Carlos Arturo Presidente Comité de Etica / Dpto. de Ciencias Fisiolégicas
7 Pparra Pineda Mario Orlando Departamento de Obstetricia y Ginecologfa
[Pégina 1/1] Carrera 30 N°. 45-03  Patrimonlo
Elabord Jeannette Pineda A, FACULTAD DE MEDICINA, Edificio 471 - 1 piso, Of.136  de todos
: Conmutador: (57) (1) 316 5000 ext. 15167  los colombianos
Bogot4, Colombia
eticasalud_finbog/@unal.edu.co
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Comité de Etica ‘ﬁ’_{ﬁ“’*g"} UNIVERSIDAD
Facultad de 3%7!“ v NACIONAL
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Medicina DE COLOMBIA

Sede Bogot4

3. El Comité consider6 que el presente estudio:

a.Es vélidz? fiesde el punto vista ético. La investigacién involucra un riesgo igual al promedio para los sujetos
Que participan en ella. La investigacién se ajusta a los estdndares de la buena préctica clinica.

b. sl Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son
adecuadas.

4. El Comité informar4 inmediatamente a las directivas institucionales:

a. Todo dFsacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspensién o terminacion de la aprobacién por parte del Comité.

5. El Comité informar4 inmediatamente a las directivas, toda informacién que reciba acerca de:

a. Lesiones o dafios a sujetos humanos con motivo de su participacién en la investigacién Problemas
imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas.
b. Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que haya sido revisado y aprobado por este comité

6. Cuando el proyecto sea aprobado, sers por un periodo de un (1) afio a partir de la fecha de aprobacién.

7. El Investigador principal deber4:

a. Informar de cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto. Estos cambios no podrén ejecutarse
sin la aprobaci6n previa del COMITE DE ETICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA) excepto cuando sean
necesarios para minimizar o suprimir un peligro inminente o un riesgo grave para los sujetos que participan
en la investigacién.

b. Avisar de cualquier situacién imprevista que se considere implica algdn signo de riesgo para los sujetos o la
comunidad o el medio en el cual se [leva a cabo el estudio.

c. Informar de cualquier evento adverso serio de algin paciente, comunicando la situacién al secretario yal
presidente del Comité de Etica), de acuerdo con la normatividad que el INVIMA ha generado a este respecto.

d. Poner en conocimiento del comité toda informacién nueva importante respecto al estudio, que pueda afectar
la relacién riesgo/beneficio de los sujetos participantes.

e. Comunicar cualquier decisién tomada por otros comités con respecto a la investigacién que se lleva a cabo.

f. Informar de la terminacién prematura o suspensién del proyecto explicando las causas o razones.

g. Presentar a este comité un informe cuando haya transcurrido un afio, contado a partir de la aprobaci6n dél
proyecto. Los proyectos con duracién mayor a un afio, serdn reevaluados a partir del informe de avance
integrado.

h. Todos los proyectos deben entregar al finalizar un informe final de cierre del estudio, este cierre puede ser el
informe final en formato completo o en formato de resumen de cierre de estudio, firmado por el investigador
responsable del estudio.

8. Observaciones:

El comité considera g gaclén no presenta dilemas éticos por lo tanto emite Concepto

=

Nombre: CARLOS/AR ERO FONSECA
Titulo: PhD Docfof; Sc. en Farmacologfa y MSc. en Genética Humana
[Pégina 2/2) Carrera 30 N*, 45-03  Patrimonlo

omité de £tica
Elabort Jeannette Pineda A. FACULTAD DE MEDICINA, Edificio 471- 1 piso, Of. 136 ~ de todos
Conmutador: (57) (1) 316 5000 ext. 15167  los colomblan
Bogotd, Colombia
eticasalud_fmbog@unal.edu.co
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Anexo 5. Convenio con la Asociacién Colombiana de Personas con Esquizofrenia y sus

Familias

+' UNIVERSIDAD

: NACIONAL

%43 DE COLOMBIA

CONVENIO DE COLABORACION ENTRE LA MAESTRIA DE NEUROCIENCIAS DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA Y LA ASOCIACION COLOMBIANA DE PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA
Y SUS FAMILIARES, PARA EL DESARROLLO CONJUNTO DE UN ESTUDIO ACADEMICO Y DE
INVESTIGACION.

REUNIDOS

De una parte, el MD, MSc HUMBERTO ARBOLEDA GRANADOS identificado con C.C. 19051148, coordinador
de la Maestria de Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotd y la Psicologa MARIA
TERESA VANEGAS TORRES identificada con C.C. 1024488516, estudiante de la Maestria en Neurociencias de la
O misma Universidad, y de otra parte la Sra. GLORIA NIETO, con C.C. _41.647.077 de Bogota_ en calidad de

Presidente de la Asociacién Colombiana de Personas con Esquizofrenia y sus Familiares con domicilio en la Calle 52
A No. 27A-54 Barrio Galerias, Bogot, D.C.

Los intervinientes, que actiian en razén de sus respectivos cargos, reconocen mutua y reciprocamente los criterios
necesarios para la formalizacién del presente convenio y, en su mérito

EXPONEN que ambas instituciones tienen objetivos complementarios en 4reas de investigacion, y que por tanto la
colaboracion permitira aprovechar al maximo sus potenciales.

Que tiene interés positivo la unién y la coordinacién de las dos instituciones a fin de sumar esfuerzos para establecer
caminos de actuacion que favorezcan e incrementen el beneficio mutuo.

Sobre la base de estos antecedentes, las partes manifiestan su voluntad de formalizar el presente Convenio de
Colaboracién de acuerdo con las siguientes clausulas o

ESTIPULACIONES:
@ PRIMERA.- Del objeto del convenio-

El presente convenio tiene por objeto establecer un marco de colaboracién cientifica entre la Maestria de Neurociencias de
la Universidad Nacional de Colombiay la Asociacion Colombiana de Personas con Esquizofrenia y sus Familiares para el
cumplimiento de los siguientes objetivos:

a) Lograr la colaboracién y participacién de los miembros de la Asociacion para el desarrollo de la propuesta de
investigacion denominada "ENDOFENOTIPOS NEUROPSICOLOG[COS Y ESTUDIO DE ASOCIACION
DE 4 POLIMORFISMOS -SNPs- EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA EN UNA
MUESTRA COLOMBIANA"

b) El objetivo del estudio es: "Realizar la caracterizacion de endofenotipos neuropsicoldgicos y establecer la
asociacion de los polimorfismos -SNPs- de los genes COMT (rs4680-Vall58Met), GRM3 (rs6465084),
NOTCH4 (rs3131296-G) y CACNAIC (rs2007044-G) en una muestra Colombiana de pacientes con
diagnéstico de Esquizofrenia y un grupo control"

c) Apoyar desde el conocimiento clinico y cientifico el programa de psicoeducacion propuesto por la
Asociacion para sus miembros. Estas actividades que sern acordadas segin la temitica referida y la
disponibilidad de las partes involucradas.
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2<* UNIVERSIDAD

447 NACIONAL
W RCUlOURA

QUINTA.- De la colaboracién entre los firmantes-

Coon0 karos oe Corforia

L.asrpan?s suscribientes del presente documento colaborarén en todo momento, de acuerdo con los principios de buena fe
y eficacia, para asegurar la correcta ejecucion de lo pactado y para fomentar e impulsar el desarrollo investigativo y

cientifico de las instituciones objeto del presente convenio.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, en prueba de conformidad, las partes firman el presente documento, en la

fecha indicada bajo la firma.

(P

POR LA MAESTRIA EN
NEUROCIENCIAS DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA.

ik S

HUM B,ZRTO ARBOLEDA GRANADOS
MD. MSc. Coordinadow Neurociencias.

MARIA TERESA VANEGAS TORRES
Ps. -Estudiante Maestrfa en Neurociencias-
Responsable del estudio de Investigacion.

POR LA ASOCIACION COLOMBIANA DE
PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA Y SUS
FAMILIARES.

Glnia WK o Caus-

GLORIA NIETO
Presidente de la Asociacion Colombiana de
Personas con Esquizofrenia y sus Familiares
(ACPEF)

Convenio Firmado a los 2 1 dias del mes
de_Qthubye. del afto 20 1% .
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Anexo 6. Carta Comité de ética en Investigacion -Unidad de Servicios de Salud Santa

Clara de la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E.-

ALCALDIA MAYOR

DE BOGOTAD.C.
SALUD

Ul de
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Certificado en Buenas Practicas Clinicas-INVIMA - Resolucion No. 2017039136 del 21 de septiembre de 2017

Bogotd D.C., mayo 09 de 2018
CEL 069/18

Estudigmte
MARIA TERESA VANEGAS TORRES
Maestria en Neurociencias — Facultad de Medicina

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Ciudad _

ASUNTO: Proyecto de investigacién: “Endofenotipos Neuropsicolégicos y estudio de
asociacién de 4 Polimorfismos-SNPs- en pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia en una muestra colombiana”

Apreciada Estudiante:

Reciba un cordial saludo. En atenci6n a la solicitud de evaluacién del proyecto de investigacién de
la referencia y considerando satisfactorias las modificaciones solicitadas por CEI, se da aprobacién
para su desarrollo en la Unidad Santa Clara bajo la Tutoria Institucional del Dr. Marcelo Herndndez
Yasno, con la condicién de tomar el consentimiento informado de los participantes ante la
eventualidad de la utilizacién de su material genéticos en futuras investigaciones.

El Comité de Etica en Investigacion estd integrado por 7 miembros y el quérum reglamentario es de
5 integrantes.

Los integrantes del Comité que participaron en esta aprobacién son:

Dra. Ana Maria Granada Copete Presidente - Médico Internista, , Magister en
Bioética

Dr. Alvaro Valbuena Barrera Secretario — Médico Anestesi6logo, Magister en
Bioética

Lic. Martha Jannet Sabogal Garcia Miembro Activo - Enfermera Bioeticista.

Dr. Francisco Gonzdlez Acosta Miembro Activo - Médico Farmacélogo, Magister
en Bioética

Dra. Ofelia Guevara Gémez Representante del Area Administrativa - Abogada

del drea de Talento Humano

»
Cra. 14B N2 1-45 Sur 500G OT A
Tel.: 3282828 M EJ 0 R
www.esesantaclara.gov.co A g
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St Conrn Dre e ESE
Uncal S Sevos St Save Serta Coe

: COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Centificado en Buenas Practicas Clinicas-INVIMA - Resolucién No. 2017039138 del 21 de septiembre de 2017

Antonio de Jesis Ruiz Guillén Miembro Activo - Delegado de la Asociacién de
Usuarios
Dr. Carlos Enrique Awad Garcia Lider de Investigacién y Presidente (e¢) Comité de

Investigacion

Lo anterior consta en el acta 241 del 30 de abril de 2018.

Atentamente,

@Qﬁé@&@%

Presidente

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Unidad de Servicios de Salud Santa Clara

Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente E.S.E.

Elabord: Yenny Elizabeth Catamo C - Apoyo Administrativo
Reviso: Alvaro Valbuena Barrera - Secretario CEI

Cra. 148 N2 1-45 S 4
Tel.: 3282828 g ﬁ%?BAR

www .esesantaclara.gov.co PARA TODOS
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Anexo 7. Genogramas grupo casos.

Ja

Infarto.

60 afios. 55 afios. 53 afios. 50 afios. 48 afios.

o)

1 hijo 2 hijos 1 hija 2 hijos  Pedro.
sano. sanos. sana. sanos. 4 hijos
sanos.
ﬂ 3 Cancer
e 1 Depresion
ﬂ 1 Enfermedad del corazén
I 1 Persona indice.

H 81 afios.
José. Cancer Blanca
de pulmon.

46 afios. 90 afios
Angie. Olegario. Marjela.
Cancer de Enfermedad
estomago. Pulmonar.
y 4
v
22 afos.
ESQCASO-01.
ESQUIZOFRENIA.

l $ 54 ﬁﬁos 55 aDﬁos. 57 aoﬁos.

Cancer de 2 hijos Ignacio. 2 hijos 3 hijos
pulmon. sanos. 4 hijos sanos. sanos.
sanos.

59 afios.

Flor.
Depresion

Simbolos del genograma

5 o &d Y

Masculino Femenino Defuncion gemelos

60 afios.

José.

Hipertension.
2 hijos sanos.
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57 afos. 61 aﬂﬁos.
Martha Roberto.

25 afios. 63 afios

o

Adolfo.
Homicidio.

Luis. Alfredo
Infarto

24 afios.

Lucemia

|
Sindrome $ 34 afios.
de n.
Tourette ESQCASO-02.
ESQUIZOFRENIA

91

Simbolos del genograma

5 o &d

Masculino  Femenino Defuncion gemelos

O 4 Desorden fisico o mental

O 1 Cancer

" 1 Alzeimer/Parkinson

Alzheimer Cancer
de
pancreas.
|~ |~ |~ 82 afios.
60 afios 69&)5 . 72603 78 afios. o
: . ! G Lucia.
Leonor Ricardo. Paulina Alberto. Depresion
28 afios.
Estrés,
Jorge Insomnio,

cosumo de SPA.

Esquizofrenia.
Cosumo
de SPA.

0 | Persona indice.
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St

Epilepsia.

Cefalea

Glaria.
Tendencias
agresivas.

Simbolos del
genograma (F

5 o &

Masculino Femenino Defuncion

Ricardo.

56 afios
67 ghos 67 afios . SGE'OS- ()
Posjble ﬂ '
agorafobia. Depresion. Alcoholismo.
el SRELS 26 glos: Suicidio.
0.
ESQCASO-03. Guillermo
ESQUIZOFRENIA

ﬂ 2 Depresion

O 2 Desorden fisico o mental

& 1 Alcoholismo, Abuso de
alcohol o drogas

B | 1 Personaindice.
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. Diabgtes.
& i Jtz§e. = Hipertension.
" ipertension.
Lul'S Teodolinda Glaugoma.

| ' |
46 aoﬁos.

El

P 58 afios. P 64 afios. 63 afios 56 afios
42 afos. 44 afos 50 afios 53 afios. 56 gfios. 63 gfios. 54 afios .
Eliza
o Blanca Mario. Alfredo Roga. Luz. :
. : il Olga. Aura. =" R i ? X =~ Deisy.
Sin Sin Edilia. : = 5 Hernando 5
= Jairo. ~ b Depresion. Hiperlipidemia. Hipertension. A
informacion informacion. Hipotiroidismo. 2;? nf Sin B Tiroides. P P Fi 1 s C?n‘_:;' de
informacion, iroides.
infromacion. I
28 afios.
= 23 afios.
Intento de 29 afios. -
suicidio. Posible o ESQCASO-04. D
esquizofrenia. Rosa ESQUIZOFRENIA. Camilo
Simbolos del 3 Hipertensién/ enfermedades
genograma sangre
O 1 Céancer ]
o o B |1 Persona Indice.
B 1 Depresionintento de suicidio.
& $ é e 1 Diabetes, Hipertension/
4 ! enfermedades sangre
Masculino  Femenino  peincion
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1|

Esquizofrenia.

& X |

Francisco. Dolores

Juan. Esther.
Desaparecido. Infarto. Infarto.
61 afos. 83 al\ﬁos 90 afios
g Y §f Q & O
Pepe. Alicia. informacion.  Alfanso. Marjela. Federico. Humberto. Julieta.
Infarto. Infarto. Infarto. Enfermedad  pnfermedad pulmonar. Diabetes. Sin Sin
Pulmonar. 3 hijos sanos. E I informacion. & infromacion. O
Gullermo. Cancer Sin Judith.
> de prostata. 3 hijos, informacion Sin
| sin informacion. informacion.
71 afos. 70 afios.

O O 68 glos. . Simbolos del
ESQUZOFRENIA I'|_'I T?B I? ? I'|_'I CP genograma

0o O S O é. J; é,
O 5 Enfermedad del corazon

Masculino Femenino Defuncion

o 2 Desorden fisico o mental

E 1 Diabetes

I 1 Persona indice.
E 1 Cancer
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1 &

Jose. Ana.
Infarto. Problemas
Fulmonares
AIzhelmer é ! ! ! & l l l 92 afnos. 85 afos. 65 afos. 64 alﬁos.
5 Diabetes.
Inés. Blira. H J [ $ é ;
Isabel. Ellzabeth Rosalba. Antonio. :
Dolores. Manuel. Magnolia.
huos Peritonitis Trombosis. Peritonitis. Alzheimer. Cancer Esquizofrenia. g
Anémia.  Carlos. Hipertension. T Infarto.
sanos. Infarto. Deflclenua de seno. Peritonitis.
cardiorespiratoria.
I I 70 afios 69 afos. I I I~ I
~ = = 64 afios
71 afos. 6 afios. = 65 afos. =
67 afos. 58 afos. 55/afi0S.
o B , Ana. Luis. G Luis Augusto. o
rlos. ernardo. Hiperlipidemia. Hiperlipidemia. Bernarda ustavo. iverliidemia.  Hiperlipidemia. Stella >
A . - . Hiperlipidemia. : ESQCASO-06.
Hiperlipidenmia. Accidente Hipertension. Hipotiroidismo Tabaquismo. Glaucoma.
de transito. P ' ESQIlfFREN'A-
nfarto.

Simbolos del genograma

5 o

Masculino Femenino  Género Aborto  Defuncion
desconocido

O 6 Hipertension/ enfermedades sangre

O 4 Enfermedad del corazon

O 1 Alzeimer/Parkinson

n 1 Desorden fisico o mental

1 Persona Indice.
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José.

Problemas de
conducta. Impulsivdiad.
Asesin6 al hermano.

Araminta.

Aneurisma.

1
70 afios 68 af I | I I I I I I |
afios = & &
25 gfios. 65 gfics. 65 glls. 63 afios 57af0s g6 anos. 64afios. 62afios 1afo. 52anos. o+afos.  503fos. 48 afi
- . . - : afios.
Rodrigo. Consanguinidad- Leticia. / . D o
) 3; hios sin Primos en primer Zenada, - Gustavo. orepcia. Rafael. NIfa.  ygarico.  Olga. Luis.  Helena. Abelino,  Julio. Raquel. f
infromacion. grado. Posible  Hipertension. Hipertension. nfarto “ghios 6 hijos Tos 3hijos 4 hios 2hijas ~ Maria.
suicidio. 4 hijos sanos Posible Depresion. sanos.  sanos. ferina. sanos. sanos. sanas
24 afos.
Lucy.
Ansiedad.
Consultapor  gqyjizofrenia. Depresion Hemiparecia
ps |qU|att_r|a, posparto.
atin no tiene =
& 30 arios.
diagndstico. 34 ghos fi
32 afios.
| ]
., T O ESQCASO-07. P
Simbolos del Nidia. Johana. ESQUIFRENIA., ' ) 7 Desorden fisico o mental
genO grama | | O 2 Hipertension/ enfermedades sangre

5 o

Masculino Femenino Defuncion

65 afos. 84 anos.
Roque. Silvina.
Suicidio. Hipertension

10 afios.

Angel.
Niemann-
Pick

Sofia.
Niemann-
Pick

Gabriela.

1 Persona Indice.

1 Depresion, Hipertension/ enfermedades
sangre

B 1 Depresion

o 1 Enfermedad del corazon

32 afios.

Gerardo.

3 hijos
sanos.
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Consanguinidad. Edelmira Ricardo. Ania D
Tio y sobrina. Jugn. Infart ' ' Luis.
infarto. arto
yyi
L £ 4
i:l? é o 65 anos.
12 hijos en total. Dos 83 afios 73 glios r
con diagnéstico de Sin - O Domingo
esquizofrenia. No informacién. Sin » Miguel. Glaria.
hay mas informacion infromacion. gy icardia. Temblor I I I
de la familia . Tiroides. distéInico. 32 afios. 31 afios. 35 afios. 50 afios.
I_ | I Alejandro. Carolina. ‘]Ud,ith' CarrT‘en.
56 arfios = 50 a Sin Sin Sin Sin
anos. = anos. . . ) -
51 afos. 42 afos informacion. informacion. infromacion  infromacién.
Edelmira. u O -
ESQCASO-08. Ana. Artritis Miguel.
ESQUIFRENIA. Sl'nd-rome Olga.
I Metabolico.
37 afos.
23 afios 22 afios
Migrafia n n
TOC. Nicolms. O 1 Persona Indice.
Aislamiento
social.

Simbolos d

el genograma

b3S

Masculino Femenino  Género
desconocido

o o o

Aborto  Defuncion gemelos

O 3 Desorden fisico o mental
o 2 Enfermedad del corazén
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& &

Leopoldo Maria

Ana

L1

Celinda. Araceli. Pablo. Carmen.
Cancer de Enfermedad Enfermedad Problemas
estémago. pulmonar. pulmonar mentales sin

diagnodstico

i

Gregorio.
Hipertension.

Depresion. TAB

5668 n

Discapacidad
Intelectual.

Simbolos del
genograma

81 afios 76 ghios
Odalinda. imi
) Eutimio.
g ) 9 Miguel.

Maria. Hipertension. 4 g Hipertension.
Hipertgnsion. Diabétes. jos 12 hijos sin
Hipotiroidismo TZc:gies. Sanos. infromacion.

ijos
sanos
56 afos |~
52 afios. 50 afios.
Jorge. Yolanda S
Bpilepsia  \jacroadenoma Seoasen
croaden ESQUIZOFRENIA.
hipofisiario.

27 afios.

Marcela.
Posible
esquizofrenia

0 o &

Masculino Femenino Defuncién

O 2 Hipertension/ enfermedades sangre
O 2 Desorden fisico o mental
n 1 Depresion

ﬂ 1 Enfermedad del corazon

Angel.
Posible
Alzheimer.
20 hijos sin
informacion.

1 Persona indice
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E. Matg_arlitla. Manyela. :Jorge.
| Peritonitis. Hipertension. Diabetes.
48 afos. 50 afios. 52 afios. 54 afios. 56 afios. 58 afios 62 afios. 78 alﬁos 80 alﬁos 82 afios. |
0O O O 78 afios 75 aDﬁos. Tefs. o
) " ' . " " Sin -
Rosa. _Sin - 3hios, Hernan.  Rémulo. Lus. " " informacin. _sin informacion _Sn
3 hijos informacion.  sin 4hios  1hia Cancer en Martha. 3 hijos Julio. Aida =" informacion. + L= informacion.
sanos informacion. sanos.  sana. la nariz. Hipertension. sanos. 3 hijos ) Sin - Sin ' Sin y
hipotiroidismo. sanos. informacion. informacion. informacion.
Discapacidad
intelectual. ,
Simbolos del

31 afios.

50 afios.

ESQCASO-10.
ESQUIZOFRENIA.

48 afios.

42 afios.

genograma

O 2 Hipertension/ enfermedades sangrg

ﬂ 1 Diabetes
ﬂ 1 Cancer

5 0 @

Masculino Femenino Defuncién

I 1 Persona indice.
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@@ @ X

Jorge.  Isabel.

Infarto Evangelina. Roberto.

Homicidio. Homicidio.

71 gfios. 69 afios. 79 afos. 75 afios Tuvieron 9 hijos, pero algunos fallecieron cuando eran jévenes o se fueron del hogar y se
desconoce su situaiciéon actual. Todos fueron victimas de la violencia en Colombia
Isabel. - A
Daniel. Luis. |
1 hija sana. = Maria.
Impulsividad. Depresion

Simbolos del
genograma

53 anos. 52 afos.
o [I] Accidente
ESQCASO-11. de transito.

ESQUIZOFRENIA. Masculino Femenino Defuncién

'] 1 Desorden fisico o mental

0 1 Persona indice. e 1 Depresion
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81 afios.

José.Cancer
de prostata.
Infarto.

73 afios

Marixa. Cancer
de seno, Posible
depresion.

76 afos
Diabgtes. Nelly.
Deficiencia
renal
58 afios 56 afios 54 aIﬁos 50 aIﬁos 50 afios. 49 afios. 55 afios. 53 afos
. Nelly. N Sgnia. . Jorge. 2 Javier. I%duardo. 2 Jairg. Guillermo. ' Mar_lgp.
Hipertension. Esquizofrenia hijos sanos. Hipertension hijos sanos. Alcoholismo. Apneadel Hipotirgidismo.
2 hijos sanos 1 hijo sano. suefio. Fumadora.

Simbolos del

genograma I
25 afos.
D
ESQCASO-12.
& $ & ESQUIZOFRENIA.

Masculino Femenino Defuncioén

B0 |1 Personaindice.

22 afios.

Maria.

18 anos.

Muerte por
ahogamiento

52 afios 46 afos. 37 afios
José. Claudia. Carlos. ~ Diego.
Hipertension. 3 hijos Policonsumidor.
3 hijos sanos sanos Habitante de calle.

O 3 Hipertensién/ enfermedades sangre
n 2 Abuso de alcohol o drogas

B 1 Cancer, Enfermedad del corazon
e 1 Cancer, Depresion

ﬂ 1 Enfermedad del corazén

o 1 Desorden fisico o mental
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25 afos

Autismo.

68 afos.

Pacho. Suicidio.

& o

Depresion. Celmira. dulio. Cris_tinq
Alcoholismo. Hipertension. EPOC Demencia
77 aios 87 afios. 80 afios 80 afios 76 afos. 78 afos.
- e ] 0 0

Carola . Mellda.” Fabio. Infarto. Lilia. Depresion. Alcira. Francisco Guillermo. Alejandro.

H_|perten5|on4_ Cancer de prostata. VPH. Cancer

Posmle“demeln(:la. Murié de neumonia. de seno.
5 hijos, sin T
informacion 35605 358‘?03. 6 6 ﬁ £ é $ &
' Esquizofrenia. Depresion. Discapacidad .
50 gfios. intelectual. TAB Discapacidad ~ Cancer-
46 afios. intelectual
Hipertension.
ESQCASO-13.
ESQUIZOFRENIA.

O 3 Hipertension/ enfermedades sangre

Simbolos del genograma

5 6 |

Masculino Femenino  Aborto  Defuncion O 1 Cancer

O 3 Desorden fisico o mental

e 2 Depresion

. 1 Cancer, Depresion

a 1 Cancer, Enfermedad del corazén

O 1 Alzheimer/Parkinson

1 Persona indice.

Julio.
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[

Epile

psia.

H @ 92 afios 83 afios
Flor. Cancer .
Gonzalo. < - 80 arios.
Hipertension. de torax. Antonio_ Fallecié Marina. g Leonor.
Alcoholismo. Hipertension. por acgidente Enfermedad - Esquizofrenia.
Osteoporosis. de transito. Wlﬁionar Pamilco.
61 afos 61 afios. | 61 afos.
O 67 anos. 64 afos d )
: Antonio. Carolina.
Nancy. Héctor. Alcoholismo. G Q Clemencia. A ! )
Y 1 hijo sano. Miguel. lsquemia  Rosa. Posible depresion.  Diabetes. Esquizofrenia.
cerebral. Apnea 2 hijos sanos. 1 hijo sano.

Simbolos del genograma

e

Masculino Femenino  Género Aborto
desconocido

Defuncion

del suefio.

[

39 afios.

O

ESQCASO-14.
ESQUIZOFRENIA.

o 2 Desorden fisico o mental

O 1 Depresion

ﬂ 1 Hipertension/ enfermedades sangre

O 1 Persona indice.

?

15 hijos en total.
Sin informacion.
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Esquizofrenia.

Miguel.
Infarto.

61afos 63 afios.

66 aros.
Silv?‘a. Alejapdro. Carlos.
1 hija 2 hijos 2 hijos
sana. sanos sanos.

4 meses

&

Bronconeumonia. gronconeumonta.

Simbolos del genograma

bS]

Masculino Femenino  Género
desconocido

Defuncion

gemelos

| 1 Persona indice.

86 afios. 99 afios. 97 afios
Bwjra. . Segundo. Silvia.
Osteoporosis.
Sindrome coronario.
/\ 80 afios. | 86 afi
= aros.
8 meses. 67 afios. 65 afios 80 afios. 85 afios.
Ricardo. ca
Deterioro Angela. rmen.
Jugn. Silyia. cognitivo. Ruth. Alzheimer,  Alcoholismo.
Broncongumonia. Hipotirgidismo. 6 hios Alzheimer. Alzheimer.
Afecto aplanado. .
Inestabilidad laboral.
I g 2 Abuso de alcohol o drogas
44 afios. - O 2 Alcoholismo, Alzheimer/Parkinson
D 3 Obesidad.
Cancer de Consumg de SPA. Consumo de SPA. .
ESQCASO-15. seno. Estrés. Habitante de calle. Alcoholismo. o 2 Desorden fisico o mental
ESQUIZOFRENIA.
| I | O 2 Alzheimer/Parkinson
16 afios. 13 afios. 35 afios. g 1 Alcoholismo, Abuso de alcohol o drogas
Sofia. ksabela Consumo de SPA. ﬂ 1 Enfermedad del corazén
Ansiedad. Habitante de calle.
TDAH.
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82 afios.

80 afios. -
ﬂ 90 fios
Luis. &
= Nora. .
i i6 - José. ;
Hipertensién. Hipertension. Infarto. Soila.
59 afios. 56 afios. 54 afios. 52 afios 61 afios. 48 alﬁos 62 arios. 65 afios. 68 afios. 70 afios. 72 afos. 73 afos.
O ﬂ 60 arios : G
Edgar. Luis. ) WiIIiam:’ Nora. Jogé. Angelica. Willian. Posible José. Ta!?'a. MarEha. 3 hijos Aurorlz;}.
4 hijos Cancer. 2 Hipertension. Enfermedad Margot. 2hjos  enfermedad mental. 2 hijos 3hijos 3 hijos sanos. Depresion.
sanos. hijos sanos ~ Obesidad. 2 hijos coronaria. 2 hijos sanos. sanos. sanos.  sanos.
con obesidad. sanos.
S m bO |OS del I O 3 Hipertension/ enfermedades sangre
30 arios. =
genograma 34 gffos. ﬂ 1 Cancer O
1 Persona indice.
ESQCASO-17. Daniel. e 1 Depresion
ESQUIZOFRENIA. Fanatismo
& $ é religioso.

Masculino Femenino Defuncién

n 1 Desorden fisico o mental

u 1 Enfermedad del corazén
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H Ignacio. Manuela.
Jogé.
Cancer.
87 anos 82300S. 43 afis, 30 afios 80 afios. 75 afios. 65 anos 62 arios. 60 afios. 58 afios.
' 69 afios. 29 afios. O o G G D
Cancer de Helena. Sin Alfredo. Sin Luis. Sin 2 hijos 3 hijos
Cancer de Alvaro Rosalba. » ; i f i P i
columna. estomago. : giod. Sin informacion. informacién.  informacion. sanos. sanos.
& & & ﬁ Homicidio. informacisn.
:‘:,s.am,emo social, | I Simbolos del genograma
Vitiligo. Vitiligo. Vitiligo. ~ - . ~
Pocas habilidades 28 afios. 17 afios. 37 afos. ~
sociales. ﬂ O 35 afios 33 arios.
ESQCASO-18. e O
ESQUIZOFRENIA. Hipotiroidismo.
O 3 Cancer
Masculino Femenino Defuncion gemelos

'] 1 Desorden fisico o mental

I 1 Persona indice.

143



= @

%

%

tiene
informacion.

Juan No Cornelia.
' tiene
informacion.
| 72 afos |- 51 afos.
76 afios. 74 afos.
Mercedes. Erlin.
Abel. Hipertension. _Rosa.
Tendencias Hipertension
agresivas.
. "
v [ £ 4

é é é é l l 45 afos. Sin

No No No No No No Seafos Sin Sin enfermedad enferSrr|1r(]edad
tiene tiene tiene . t|ene” tiene tiene D Juan enfermedad enfermedad mental mental

informacion. informacion. informacion. informacion. informacion. informacion. ESQCAS.O-].Q. Pablo. mental. mental. .
Esquizofrenia.
Simbolos del genograma S
in
0 2 Hipertension/ enfermedades Sin enfermedad
sangre enfermedad mental.
mental.

1 T
0 O ®

Masculino Femenino  pefuncion

0 1 Posible desorden mental

E] 1 Persona indice/ Desorden mental.
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68 anos. =
62 anos. .
n Q 72 afos. 68 afios
Eug(_enio. . Rosario. SE O
Esquizofrenia. Alcoholismo. ' Stela
30 afios |
O 44 afos. 48 afios 37 afios. 40 afos.
Diana.
Henry. (_:onsgmo Beatriz. 43 afios. Nomca Eligs.
, de SPA._ POS|_bIe Alcoholismo. > hiios 4 hijos
S | mbo |OS del esquizofrenia. sanjos sanos.
genograma L. L. L.
I L & 4 I L & 4 I 7[
D ; 21 afos. 20 afos 21 anos. 15 afos.
& $ Alcoholismo ESQCASO-20.
ESQUIZOFRENIA.
Masculino Femenino

O 4 Abuso de alcohol o drogas

'] 1 Desorden fisico o mental

5 afos.

1 Persona indice
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T T

é & & é é 70 afos
. Sin L Sin L Sin 3 Sin Sin L ﬁ
informacion. informacién. informacion. informacién. informacion. Antgnio.
Posible Flor.
esquizofrenia. ~Pao
cardiorespiratorio.
| |
37 afos. 34 afios.
38 afios D
ESQCASO-21.
ESQUIZOFRENIA.
16 afios

RN EE.

informacion. informacion. informacién. informacién. informacion. informacion. informacién. informacion.

Simbolos del genograma

O
i

1 Enfermedad del corazén

1 Desorden fisico o mental

5 6 |

Masculino Femenino  Aborto  Defuncién

L))

1 Persona indice.
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[

Muerte por
evento cerebral.

Posible Alzheimer Posible Alzheimer
92 afios. H
Antonio, Evento O 5

y i~ Cancer

cardiaco. Alicia. de Higado.

67 afios. | 62 |~ |

= = anos.
50 afios. 703afios. 62 afios. 55 afios 61 afios.
| T E] O ]
" 5 " Alicia. 2 ; B sa. 5 hijos
Sin Héctor. Sin sana Antonio. Octavio. " is !
: A i < Hipertension. in i i Gerardo.
informacion. Mario. 51308 i¢0macion, hijas sanas. L 3hijos  Hipertension. Hip‘:)tiraidismo sin infromacion.
Sin - sin O Ramiro. Sin - Sin sanos. Obesidad.
informacion. Informacion. Diana. informacion. Intformacion.
S | mbO IOS del . 35 afios. 28 afios. 26 afos. 23 afios.
genograma B |2 Persona indice. O O D O
ESQCASO-22.
ESQUIZOFRENIA.
O 2 Hipertension/ enfermedades sangre
ﬂ 1 Cancer
Masculino  Femenino  Defuncién ﬂ 1 Enfermedad del corazon

57 afios. 56 afios.

Maria. Rodrigo. 4 hijos,

sin informacion.

Esperanza.
1 hijo sano.

D O Simbolos del genograma
No No '-F ?
reporta reporta. |£ A) -
E Masculino  Femenino a:ci)j;t/ﬁ/o
53 afos
'1 1 Persona Indice/Desorden fisico o mental.
ESQCASO'_23- 1 No tiene infromacion de su familia bioldgica.
Esquizofrenia.
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95 afos.

Manuel.
Fumador.

92 afios.

Aracely.
Hipertension.

57 arios. 58 afios.
o Q
Graciela. Arcely.

$

T
60ad>s.

Maria
Teresa

Simbolos del genograma

5 o @

Masculino  Femenino  Defuncion gemelos

42 afios. 67afios.

Alvaro Estanislao

VY3

76 arios 68 afios
Bernarda. Luis Carlos.
Problemas Alcohol,

mentales.  cigarrillo, cirrosis

7Y I
| 43 afos

13 arios.
oL
4 ESQCASO-24.
Camila | Esquizofrenia.

Problemas
Neuroldgicos.

O 3 Abuso de alcohol o drogas

69 afios 65 afos.
Graciela Dora. Rosa.
Fumadora.
I 1
38 afios 32 afios. U
Oscar. Nelson
Consumidor
de bazucoy
marihuana.

O 1 Hipertension/ enfermedades 1

1 Persona Indice/Desorden fisico o mental

sangre
o 1 Desorden fisico o mental

65 afios.

Negra.
Consumo de
Marihuana.

43 aros.
Miguel.

Consumo de
Marihuana.

58 afios

Jaime.

Fumador.

49 afios

Manuel.
Fumador

148



94 afos

X

Francisco.

56 afos.

Raquel. Cancer

63 afios.

9)

i Rafael.
| de garlganta. Nb::z;grznce’ Infarto.
50 afios. 41 afos. 40 afos. 36 afios. 35 afos. 32 afios. 30 afios. 29 afios.
L'] 43 afios & O
Rita. 1  Edwin. Ariel. Leonardo. Fanny. Yolanda. Isabela. Josefina.  Ernesto. Hernan. 3 hijos Mauricio. Sin Rafael Diego. Yolanda Yury Omar
hijo 1 hijo 3hios  1hia 2 hijos 2hios  Shijos 2 hijos 7 hijos Sandra. sanos. informacion. 2 hijos sanos. 2 hijas sanas. 3 hijos sanos.
sano. sano. sanos. sana. sanos. sanos.  sanos.  sanos. sanos.
, 10 afios.
Simbolos del O 2cincer
genograma l | Autismo. n 1 Desorden fisico o mental
22 afios. 13 af
25 afios. g10s- ﬂ 1 Enfermedad del corazén
O ESQCASO-25.
ESQUIZOFRENIA.

Masculino Femenino Defuncién

©

1 Persona indice.
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1

Ludopatia.
Alcohglismo.
Clrrous

Infarto._Posible
preeclampsia

18] 1]

Parkinson. 2 hijos

; Sin
informacion. sanos.

informacion.

Simbolos del
genograma

5 o &

Masculino Femenino Defuncién

o 1 Persona indice.

3

L 70aﬂﬁos. 66aﬂ~

0S.
Esquizofrenia.

Diabetes. 5 hijos,

sin informacion.

. José. Parkinson.
Diabetes.

3 hijos sanos.

[ &

Rosa. Victor.
70 afios. 60 afios. 75 afos.
Carmen. Jesus. Blanca. Infarto.
Hipertension. Hipertension. Hipertension. 2
hijos, sin
informacion.

|
39 afos.
Distrofia_muscular ESQCASO-26.
de dutihenne ESQUIZOFRENIA.

|
n

11 aﬁos 5 afios.

O 0O

33 afios

Q

Céancer
de ovario.

O 2 Hipertensién/ enfermedades sangre

B 2 Alzheimer/Parkinson

1 Enfermedad del corazon, Hipertension/
enfermedades sangre

B 2 Diabetes
O 1 Cancer

O 1 Enfermedad del corazén

n 2 Desorden fisico o mental
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84 afios.

Jesus. Caren. H

Homicidio. Hipertension. Diabletes.
48aDﬁos. 63aUﬁos. 67 afios. E] 50 afios & l L i ! L L
; Raul. O . g e
Nelson. Jesus. Gon%alo. Carmt_a_nza. Hiperténsién. Hsa. Miriam. lea_rdo. Liia. Cancer  opio Sin Sin Sin Sin
3 hijos 3 hijos 2hijos SN deseno.3 5 hjas  informacion. informacion. informacion. informacion.
sanos. sanos. sanos. informacion. hijos sanos. sanas.
| I | S | mbO IOS del O 2 Hipertension/ enfermedades sangre
28 afos.

29 afios o 1gaDﬁ°S' ? genograma ﬂ 1 Diabetes

ESQCASO-27.
5 & é % O 1 Cancer

ESQUIZOFRENIA.
Masculino Femenino Defuncion O 1 Persona indice.
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87 afios. 87 afios. g
Infeccion Campo Céncer
pulmonar. | de s|eno.
50afios. 57afios. 58afios. 59afios. 60afos. 61afos. 62afios 66 afios. 68 afios. 40 alﬁos |
D O O 63 afios 70 afios.
Carlos. ~ 3hios 3 hios Pablo.  Mercedes. Meria. 8hijos  Marfa. - Lz, - Gerardo. Rosa. Juan. lgnacio. 5 Martha.
2hjos  sanos  sanos.  2hjos 6 hios sanos 3 hios Francisco. Cancer Luis. 7 h||o§', 4 hijos, sin 6 hijos, sin 6 hijos, sin hijos, sin TAB.
sanos. sanos  sanos. sanos. de colon. sin informacion. informacién.  informacion. informacién.  informacién.  Alcoholismo.
2 hijos, sin
informacion.
Slmbolos del Enfermedad del
neurodesarrollo
genograma indeterminada. 39 afios. 35 afios 25 afios
O 2 Cancer
21 afios.
o 0 1 Alcoholismo, Desorden fisico o mental o 1 Persona indice.
ESQCASO-28.
ESQUIZOFRENIA. o 1 Desorden fisico o mental
Masculino  Femenino  Defuncion
Distrofia
muscular.
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Bl participante no tenia
conocimiento de los
antecedentes familiares y no se
logré concretar una cita con los
padres o cuidadores.

25 afos.

ESQCASO-29.
ESQUIZOFRENIA.

Simbolos del
genograma

[

O O

Masculino Femenino

1 Persona indice.
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X

91

|

Sinfroso. Cancer
de estomago.

83 aros.

Q

Maria

60 afios 62 afos. 2 afos. 57 afos. 55 afios

Victor. Sixta. Cancer
de estomago.
57 afios. 66 arios. 75 afios. 63&”05.
Tulio.1  Telmo. Sin  Angel. Dolores. 72 Alberto  Juan. Manuel Maria Mabel. 3
hijo sano. infromacién. 4 hijos 4 hijos afos. Hipclt-nbién hijos sanos.
sanos. sanos.
O 3 Cancer Leucemia. |
36 afios. 35 afios. 27 afios.
O 1 Hipertensién/ enfermedades sangre n O O
ESQCASO-30.
ESQUIZOFRENIA.

B |1 Personaindice.

Armando.

Rosalba. 4 Tirso. 1

5 b

Sinfroso.

Pedro. 2

hijos sanos. hija sana. Derrame cerebral. hijos sanos.

Simbolos del genograma

5

Masculino

S

Femenino  Aborto

o o o

Defuncién

gemelos
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