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Introduccion

a esquizofrenia es el paradigma de la locura. Esa
pérdida de contacto con la realidad, esa altera-
cion profunda del pensamiento, esa desconexion
entre lo que se ve u oye y lo que se interpreta ver y
oir, esa evasion involuntaria del mundo real, esas
conductas bizarras que chocan con el orden es-
tablecido, esa mentalidad disociada, ese mundo
delirante que emerge de un interior enigmatico,
son manifestaciones de lo que vulgarmente se co-
noce como “perder la cabeza”, un fenémeno tan
antiguo como la propia humanidad (y no ajeno
a otras especies, que lo camuflan por la falta de
lenguaje).

Hace 30 anos, el profesor Tsuyoshi Nishimura,
catedratico de psiquiatria de la Universidad de
Osaka, en Japon, decia que las enfermedades
mas terribles que puede sufrir la especie humana
son la esquizofrenia y la demencia; la esquizofre-
nia, porque nos hace perder el contacto con la
realidad; la demencia, porque nos impide saber
quienes somos, de donde venimos y a donde va-
mos. Para Robert Buchanan y William Carpen-
ter, la esquizofrenia es la enfermedad central de
la psiquiatria; el trastorno mas profundamente
disruptivo de nuestro cerebro que compromete
el pensamiento, la percepcion, las emociones,



los movimientos y la conducta. Emil Kraepelin,
el padre de la psiquiatria, a comienzos del siglo
XX, la llamaba Dementia praecox, por afectar pre-
ferentemente a la gente joven. Eugene Bleuler
fue quien le puso el nombre de esquizofrenia en
1911. Desde entonces, muchas mentes brillantes
de todas las culturas se esforzaron por entender
las claves de la esquizofrenia, sin suerte. Las es-
cuelas psicodinamicas y neurodinamicas tam-
bién quisieron aportar su grano de arena para
interpretar, desde un punto de vista puramente
psicol6gico y mental, la esquizofrenia; pero fra-
casaron, porque el sustrato de la esquizofrenia es

organico. Los modelos psicoanaliticos clasicos de
Sigmund Freud, Paul Federn y Heinz Hartmann
se tropezaron con la incapacidad del psicoanali-
sis para dar respuesta a la complejidad de la locu-
ra. Los modelos interpersonales de Harry Stack
Sullivan; los modelos objeto-relacionales de Me-
lanie Klein, W.R.D. Fairbairn, Margaret Mahler
y Ping-Nie Pao; los modelos relacionados con
la dinamica familiar y las transacciones de Gre-
gory Bateson y Donald Jackson, Ruth y Theodore
Lidz, Lyman Wynne y Margaret Singer; los mo-
delos de la diatesis del estrés; los modelos de las
redes neuronales; y el modelo biopsicosocial, >
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I Los Genes de la Locura

Se estima que la
heredabilidad de la
esquizofrenia es del 50-60%

resultaron intentos baldios para explicar
el sustrato de la locura. El enigma de por
qué enloquecemos sigue vigente, oculto en
la fabrica mas prodigiosa de la evolucion:
nuestro cerebro.

+Cuantos locos hay en el mundo? Obvia-
mente, no todas las formas de locura son
iguales. La esquizofrenia, como tal, la pa-
decen un 0.85-1.0% de las personas; pero
hay otras variantes del espectro esquizofre-
niforme, como el trastorno de personali-
dad esquizoide, que se ve en un 1-4% de la
poblacion, la psicosis esquizoafectiva, con
una frecuencia del 0.7%, o las psicosis ati-
picas o trastornos delirantes, que también
presentan una frecuencia del 0.7%. Mucho
mads frecuentes son las psicosis téxicas (por
drogas) o las psicosis post-traumadticas (por
golpes o accidentes). La psicosis esquizo-
frénica coexiste con el alcoholismo en un
24-33% y con la drogodependencia en un
12-27% de los casos. Todas estas variantes,
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son formas diversas de manifestarse la alte-
racion de nuestro cerebro, dentro del am-
plio espectro de la locura {que nada tiene
que ver con la depresion, la ansiedad, u
otras muchas enfermedades psiquidtricas).
En general, analizada la esquizofrenia en
todas las culturas, su prevalencia oscila en-
tre e10.06% y el 1.7%, y su incidencia es del
0.016 al 0.042% anual.

La gran pregunta es ;por qué enloquece-
mos?

Fenotipo: El rostro clinico
de la esquizofrenia

La manifestacién clinica de una enferme-
dad es su fenotipo, lo que la familia y la
sociedad ven, lo que empuja a buscar ayu-
da médica, y lo que usa la psiquiatria y las
neurociencias clinicas para establecer un
diagnéstico clinico. Los verdaderos cate-
gorizadores del perfil clinico de la esqui-
zofrenia, tal como hoy se describe en los
textos de psiquiatria, fueron Emil Kraepe-
lin (que la bautizé como dementia praecox,
siguiendo las ideas pioneras de Benedict
A. Morel, que fue quien realmente prime-
ro hablé de la demence precoce), Eugen Bleu-
ler (que le dio el nombre de esquizofrenia

y detinié los sintomas cardinales, como las
4As: association disturbances, affective distur-
bances, autism, ambivalence), Manfred Bleu-
ler (primero en enfatizar sobre el compo-
nente gendtico de la esquizofrenia), Adolf
Meyer, v otros tedricos, como Harry Stack
Sullivan en el campo psicoanalitico, o
Ernst Kretschmer, Gabriel Langfeldt, Kurt
Schneider y Karl Jaspers, entre los mas cla-
sicos.

La nosologia comparativa se sistematizé
con la aparicién de las clasificaciones del
DSM-I en 1952, publicado por el Servicio
de Hospitales Mentales de la American Psy-
chiatric Association, que diferenciaba las
reacciones esquizofrénicas (o tipos) en
hebefrénica, cataténica, paranoide, indi-
ferenciada aguda, indiferenciada crénica,
esquizoafectiva, infantil y residual. En 1968
aparecio el DSMAI, siguiendo criterios del
1CD-8 (International Statistical Classification
of Disease Injuries and Causes of Death), de la
Organizacién Mundial de Ia Salud (WHO,
World Health Organization). En 1980 apare-
cio el DSM-IIT y su version revisada (DSM-
IIIR), que luego se convirtio en el DSM-IV,
que utilizamos actualmente, a la espera de
un DSM-V (si alguna vez aparece).

El DSM-IV caracteriza los sintomas prima-
rios de la esquizofrenia en 5 tipos: (1) Delu-
stons (ideas delirantes), (2) Alucinaciones
(visuales, auditivas, tictiles, sensopercepti-
vas, u otras), (3) Lenguaje desorganizado,
(4) Conducta cataténica, y (3) Sintomas
negativos (aplanamiento afectivo, alogia,
abolicion). El mismo DSM-IV clasifica el
curso longitudinal de la esquizofrenia en 6
tipos: (1) trastorno episdédico con sintomas
residuales interepisédicos y sintomas nega-
tivos prominentes, (2) trastorno episddico
sin sintomas residuales interepisodicos, (3)
trastorno continuo con sintomas negati-
vos prominentes, (4) episodio aislado con
remisién parcial y sintomas negativos, (5)
episodio simple con remisién total, y (6)
otros patrones conductuales o sin especifi-
car. En el ICD-10 actual se diferencian: (1)
trastorno esquizofrénico continuo o persis-
tente, (2) trastorno episédico con déficit
progresivo, (3) trastorno episédico con
déficit estable, (4) episodio remitente, (5)
remision incompleta, (6) remision comple-
ta, v (7) otros; ademas, se describe vy tipifica
¢l perfil y los criterios diagnasticos de: (1)
esquizofrenia paranoide, (2) esquizofrenia
hebefrénica, (3) esquizofrenia cataténica,
(4) esquizofrenia indiferenciada, (5) de-
presion postesquizofrénica, (6) esquizofre-
nia residual, (7) esquizofrenia simple, (8)
otros tipos de esquizofrenia, y (9) esquizo-



frenia no especificada, de los que se sirven
los clinicos para poner nombre y apellido
a los diferentes tipos de esquizofrenia.
Diferentes escuelas de pensamiento apor-
taron a lo largo de la historia sus propios
criterios clinicos. Las clasificaciones super-
vivientes, que superaron el paso del tiem-
po, fueron los criterios de Kurt Schneider,
los criterios de Gabriel Langfeldt, el indice
de esquizofrenia de New Haven, el sistema
flexible, los criterios de investigacién diag-
nostica, los criterios de St. Louis, el Present
State Examination, y los criterios de Tsuang
y Winokur, magnificamente desarrollados
por Robert Camcro y Lehmann en la sép-
tima edicion de la magnifica obra editada
por Benjamin y Virginia Sadock, Kaplan &
Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatyy,
cuya primera edicién vio la luz en 1967, la
gran obra faradnica de Harold 1. Kaplan
(1927-1998).

La expresion morfolégica del fenotipo
clinico que revelan las técnicas de neuro-
imagen estitica (TAC, RMN) es bastante
anodina, caracterizada en algunos casos
por atrofia del 16bulo frontal (Fig. 1) y es-
tructuras del sistema limbico, especialmen-
te el hipocampo y la corteza entorrinal. Las
técnicas de neuroimagen funcional (PET,
SPECT, fRMN) revelan una clara disminu-
cion gradual de la sustancia gris (deterioro
neuronal) de la corteza frontal v en me-
nor medida, parieto-temporal- (Fig. 2); las
técnicas electrofisiolégicas y cartogrificas
(cartografia cerebral, EEG computerizado)
muestran un claro patréon de hipofrontali-
dad, con enlentecimiento de la actividad
cerchral en el Iobulo anterior del cerebro
(Fig. 3-7); y la topografia 6ptica digital se-
nala cambios caprichosos en la corteza
cerebral, como aumento del consumo de
oxigeno y hemoglobina en las zonas de ac-
tividad alucinogena (corteza occipital en
alucinaciones visuales; corteza temporal en
alucinaciones auditivas; corteza parietal en
alucinaciones somestésicas) (Fug. §). Estos
patrones son muy similares en la esquizo-
frenia tipica (hebefrénica, paranoide), en
la psicosis toxica (drogas, alcohol), en la
psicosis posttraumatica con micro o ma-
crolesiones en 16bulo frontal, en las psico-
sis puerperales o en la depresion psicética
(Fig. 3-7).

Factores de Riesqo

La esquizotrenia es el prototipo de enfer-
medad multifactorial en el que convergen
factores genéticos y factores ambientales.

Posicion en Gen
SZGene
1 DISCT
2 SLC18A1
3 GABRB2
4 DRD2
5 GWA 1092613
6 AKT1
7 GRIN2B
8 DGCR2
9 PLXNA2
10 RPGRIP1L
n TPH1
12 DRD4
13 DAOA
14 GWA11p141
15 DRD1
16 HTR2A
17 RELN
18 APOE
19 NRGT
20 IL1B
21 MTHFR
22 omr
23 HP
24 DAO
25 TP53
26 ZNF804A
27 GWA16p1312
28 DINBP1
29 OPCML
30 RGS4

ciencia (€

SNPs Alelo (menor/mayor)
13737597 A/G
152270641 C/A
ninguno
rs1079597 (Taql-B) A/G
156277 (€}
rs1801028 G/C
156275 T+/C
rs17101921 A'/G
rs3803300 A“/G
rs1019385 T/6*
rs7301328 G/C
12073776 A*/G
151327175 G/C
1s9922369 A“/G
rs1800532 A/C
120-bp TR S/
rs1800955 ¢
153916971 T/IC
15778294 T/C
rs2391191 (M15) A'/G
151602565 @)
ninguno
156311 A/-G
157341475 AG

e23/4°
152439272 A/G-
135753505 ¢
15473376 G/A
1s1143634 T/C
rs1801133 T/C
rs4680 A/G-
rs737865 T
Hp1/2 12
12111902 G/T
153741775 (/6
1s3918346 A“/G
rs4623951 T
151042522 C/G
151344706 G/T
1571992086 T/A
151011313 T/C
rs1018381 T/C
1s2619538(SNPA) T/A
rs3213207(P1635) G/A
rs3016384 T/C
rs2661319 (SNP16) A/G

Podemos nacer con una genética de ries-
go, pero la enfermedad se desarrollara o
no dependiendo de multiples factores que
se encuentran en nuestro perimundo. En-
tre estos factores estan la raza o etnia, la
edad (menores de 45 anos), el sexo (en los
hombres aparece entre los 15-25 afios; en
las mujeres, mds tarde, entre los 25 y 35,
aunque no hay reglas fijas), la estacién
del ano al nacer (invierno), el orden del
nacimiento (los primogénitos en familias
pequenas, y los hijos menores en familias
numerosas), complicaciones fetales y peri-
natales (microtraumatismos de parto), cla-
se social (bajo nivel), estatus marital o es-
tado civil (solteros), emigracién (estrés de
los emigrantes), urbanizacion e industriali-

zacion (mas frecuente en el medio urbano
que en ¢l rural), género de vida (eventos
estresantes), infecciones perinatales (hipo-
tesis virica), ideacién suicida (10% de los
esquizofrénicos acaban suiciddndose), y
otros factores de riesgo de menor conside-
racion (aparte de las psicosis inducidas por
alcohol, drogas o traumatismos craneo-
encetalicos).

Mecanismos Patogénicos

En un cerebro genéticamente vulnerable,
alguno o varios de estos factores de riesgo
acaba desencadenando una crisis neuronal
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I Los Genes de la Locura

que conduce al fracaso del cerebro. Se esti-
ma que la heredabilidad de la esquizofrenia
esdel 50-60%. Las hipétesis neurobioldgicas
que potencialmente podrian explicar el fe-
nomeno esquizofrénico serian: (i) defectos
genomicos poligénicos y multifactoriales
que afectarian a extensas regiones del ge-
noma humano: a mayor defecto genémico,
mayor severidad de la enfermedad y mayor
anticipacion; (ii) interacciones entre un ge-
noma defectuoso y agresiones intrauterinas
y perinatales; (iii) defectos neuroevolutivos
que impedirian al cerebro desarrollarse y
madurar con normalidad; (iv) trastornos
en diversos sistemas de neurotransmision
(dopamina, acetilcolina, serotonina, GABA,
neuropéptidos, glutamato) (Fig. 9-10); (v)
infecciones estacionales; (vi) alteraciones
neuroinmunes y neuroinmunovirolégicas
que harian vulnerables a las neuronas du-
rante las fases madurativas del cerebro; y
(vii) fenémenos epigenéticos, relacionados
con la metilacion del ADN, con los ARNs
de interferencia y otros procesos de disfun-
cion gendmica sin alteracién aparente de
la estructura del genoma.

Las hipotesis limbico-prefrontales han do-
minado el panorama de la neuropatologia
de la esquizofrenia durante anos, sustenta-
das en la demostracion de una disminucion
del volumen de la materia gris (y blanca)
prefrontal (Fig. 2), en anomalias de las in-
terneuronas del drea prefrontal, en la alte-
racion del flujo sanguineo y el metabolismo
prefrontal, y en la disminucién volumétrica
del hipocampo y la corteza entorrinal. La
disfuncion del circuito cingulo-ganglios ba-
sales-talamo-cortical podria estar relaciona-
da con algunos de los sintomas psicoticos

que caracterizan el fenotipo clinico de la
esquizofrenia, mientras que las alteracio-
nes del circuito prefrontal dorsolateral po-
drian estar asociadas a los sintomas negati-
vos y déficits cognitivo-conductuales de la
esquizofrenia. El compromiso de las areas
de Wernicke y Broca y las areas de asocia-
cioén neocortical podrian explicar en parte
las alucinaciones, las ideas delirantes y el
trastorno del pensamiento. Sin embargo,
estas hipotesis morfologicas se ajustan a un
planteamiento patogénico muy reduccio-
nista y posiblemente anacrénico.

Desde un punto de vista neuroquimico,
la hipotesis predominante es la de la dis-
funcién dopaminérgica. De hecho, toda
la psicofarmacologia de la esquizofrenia
(farmacos antipsicoticos, tranquilizantes
mayores, neurolépticos), se basa en la ma-
nipulacién bioquimica de la neurotransmi-
sion dopaminérgica y serotonérgica, y -en
menor medida- GABAérgica, glutamatér-
gica y colinérgica. Inicialmente se enfati-
26 que la hiperdopaminergia era la causa
principal de la esquizofrenia; pero una
reconceptualizacion de esta hipétesis con-
dujo a la postulacién de una hiperdopami-
nergia subcortical y una hipodopaminergia
prefrontal, segin refieren los estudios de
Howes y Kapur. La hipétesis de Carlsson
preconizaba que los sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia se debian a un
fallo del sistema mesolimbico y mesocorti-
cal, con la consecuente hipofunciéon del
sistema glutamatérgico, mediado por los
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato).
La emergencia de sintomas positivos (alu-
cinaciones), y la regresion sinaptica fueron
atribuidos a fallos en la neuregulina y en
los receptores ErbB4, segin Bennet. En
paralelo con multitud de teorias bio-
quimicas, con el tiempo fue ga-
nando terreno la hipoétesis
del fracaso del desarro-
llo neuronal (teoria
neuroevolutiva o
del neurodesa-
rrollo). Diver-
sas evidencias
microsco-
picas y mo-
leculares
apunta-
ban a un
fallo  ma-
durativo en
la estructu-
ra neuronal
desde  fases
tempranas  del
desarrollo cerebral,

que se consolidaban en forma de circuitos
aberrantes en la adolescencia, y podrian
justificar la emergencia de los sintomas
psicoticos en la esquizofrenia juvenil. Las
pruebas neuropatolégicas en esta direc-
cién eran atractivas: cambios en la estruc-
tura cerebral, atrofia cortical (potenciada
por los neurolépticos), ensanchamiento
ventricular, anomalias en la disposicion la-
minar de la corteza cerebral, gliosis. Para
justificar cientificamente estas alteracio-
nes morfologicas hacian falta evidencias
moleculares, que fueron apareciendo de
la mano de la genética y la biologia mole-
cular: expresion anémala de proteinas res-
ponsables de la maduracién y migraciéon de
neuronas y glia, fracaso de la proliferacion
celular, de la apoptosis neuronal necesaria
para la metamorfosis madurativa del cere-
bro, enlentecimiento, retraso o fallo de la
expansion axonal, alteracion de la sinapto-
génesis. A estos factores neuromoleculares
se sumaron factores ambientales (aumen-
to de complicaciones obstétricas y tocolo-
gicas, aumento de casos de esquizofrenia
en ninos con supuestas infecciones virales
o bacterianas perinatales), y posibles inte-
racciones deletéreas entre genoma y am-
biente (muchos de los genes que se fueron
descubriendo asociados a la esquizofrenia
se regulaban y/o modificaban por fenéme-
nos hipoxicos; se descubrieron abundantes
microdeleciones y duplicaciones en el ge-
noma de pacientes con esquizofrenia, y se
identific6 una sobre-expresion de genes re-
lacionados con agentes patogenos en casos
de esquizofrenia). Todo ello configura a la
esquizofrenia como un prototipo de enfer-
medad compleja, poligénica y multifacto-
rial, en la que la convergencia de factores
genéticos, polimorfismos de alta vulnerabi-
lidad neuronal y factores medioambienta-
les generan una severa alteracion madura-
tiva y funcional del sistema nervioso cuyo
fenotipo clinico es un sindrome psicotico
que filogenéticamente empieza a manifes-
tarse cuando el linaje humano diverge de
los primates no-hominidos, de acuerdo a
los postulados de Dean.

Genética de la Esquizofrenial

Desde tiempos remotos se vi6 que la esqui-
zofrenia se acumulaba en determinadas
familias, sugiriendo la existencia de un
profundo componente genético. En los ul-
timos 50 anos, desde los estudios pioneros
revisados por Edith Zerbin-Riidin, se han
publicado mas de 12.000 trabajos sobre la
genética de la esquizofrenia, incluyendo



estudios poblacionales, estudios familiares,
estudios gemelares, estudios de adopcion,
estudios de ligamiento genético, estudios de
asociacidn y estudios gendémicos. El riesgo
de esquizofrenia en parientes de probandos
varia desde un 1.4% a un 16.2% en diversos
estudios. Actualmente se estima que la here-
dabilidad de la esquizofrenia es del 50-60%,
con una contribucién de factores ambicn-
tales del 5-10%. En base a estudios epide-
miolégicos se ha comprobado que el riesgo
de padecer esquizofrenia es de menos del
1% en la poblacion general, 2% si existen
casos de esquizofrenia en primos o tios, 4%
en sobrinos, 5% en nietos, 6% en medio-
hermanos (hijos de distinto progenitor),
6% en caso de que uno de los padres haya
sufrido la enfermedad, 9% si la enfermedad
se ha manifestado en algin hermano (hijos
de idénticos progenitores), 13% si aparece
en hijos, 17% en gemelos bivitelinos (melli-
z0s), y 48% en gemelos monovitelinos (ge-
melos idénticos) (Fig. 11).

La genética molecular y los estudios ge-
némicos han permitido dar un gran salto
en el entendimiento de la genética de la
esquizofrenia y en el estudio molecular de
los mecanismos patogénicos subyacentes
a la expresion de la enfermedad. En la ac-
tualidad conocemos mas de 200 genes dife-
rentes, distribuidos a lo largoe del genoma
humano, cuyas mutaciones o polimortfis-
mos de riesgo se asocian potencialmente a
esquizofrenia ( Tablas 1-2). La esquizofrenia
v el trastorno bipolar (psicosis maniaco-
depresiva) comparten perfil genético de
riesgo. Se han descubierto importantes seg-
mentos gendmicos con dano estructural
que podrian contribuir a la expresién ané-
mala de proteinas responsables de la madu-
rez cerebral, cuya alteracion podria causar
trastornos mentales severos, retraso mental
v cuadros psicdticos. Desde una perspectiva
gendmica (estructural y funcional) existen
fundadas evidencias que nos aproximan
al origen poligénico y multifactorial de la
enfermedad, y abren nuevas puertas para
la puesta en marcha de programas predic-
tivos y preventivos y para la personalizacién
de los tratamientos antipsicoticos mediante
la implantaciéon de programas de farmaco-
genética personalizada (Tabla 3).

Genomica Estructural

de la Esquizofrenia

Diversos estudios de ligamiento genéti-
co han puesto de manifiesto que existen
alteraciones estructurales en el genoma

humano que se asocian al riesgo de esqui-
zofrenia y otros trastornos mentales. Estos
segmentos incluyen las siguientes regiones
del genoma: 8p21, 8q22.1 (rs911, 99.26
cM), 8p23.3pl2, 8q24.1, 9q34, 11pll.2-
q22.3, 11plb.2 (rs722317, 24.27 cM),
12q24.1, 15¢22-23, 16q24.3 (rs1006547,
130.48 cM), 17921, 20q13.2 (rs1022689,
81.78 cM), y 22q11.1. Estas regiones re-
presentan puntos de vulnerabilidad ge-
némica cuya alteracién estructural afecta
a la funcion cerebral. Aproximadamente
un 10% de nuestro genoma es rico en re-
giones que presentan microdeleciones y
duplicaciones que resultan de un cossing
vver defectuoso en la fase de apareamien-
to gendémico de los progenitores. Algunos
de estos defectos estructurales del genoma
son importantes en la esquizofrenia, en el
autismo y en la epilepsia. La frecuencia de
aneuploidias en los cromosomas 1, 7, 11,
13, 14, 17, 18, 21, X e Y es del 0.5% en el
cerebro humano normal y del 10-20% en
cerebros enfermos. Abundantes varian-
tes multiplicativas (CNVs, Copy Number
Variants) han sido detectadas en estudios
genémicos completos en casos de esquizo-
frenia mediante tecnologia de microarrays.
Se han visto importantes deleciones en un
30% de los pacientes con esquizofrenia

ciencia (€

pualor

en 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16pl13.11 y
22q11.2. Hay 484 genes en 8p, muchos
de los cuales son oncogenes y genes que
codifican proteinas asociadas a la repre-
sion tumoral. En esta region se han iden-
tificado 21 genes (ADRATA, ARHGEFI10.
CHRNAZ2, CHRNA6, CHRNA3, DKK4,
DPYSL2, EGR3, FGF17, FGIF20, FGFRI, FZD3,
LDL, NAT2, NEF3, NRGI, PCMI, PLAT
PPP3CC, SFRP1, VMATI/SLCISAI) que
contribuyen a la manifestacion de trastor-
nos psiquidtricos (esquizofrenia, autismo,
depresion, trastorno bipolar), enfermedades
neurodegenerativas (enfermedad de Alzhei-

Tanto el nivel de eficacia
como de seguridad
farmacologica con

farmacos antipsicoticos

viene determinado por
el perfil genomico de
cada persona
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met, enfermedad de Parkinson), y ciancer.
Las epilepsias idiopdticas generalizadas
representan ¢l 30% de todos los casos de
epilepsia. Las microdeleciones en 15q13.3
son un importante tactor de riesgo genéti-
co en este tipo de epilepsias. Otras regio-
nes de riesgo para epileptogénesis idiopa-
tica son 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16p11.2,
16pl13.11 y 22q11.2. Una region de alto
riesgo, en la que aparecen microdeleciones
que contribuyen al autismo, la epilepsiay el
retraso mental, es 15q13.3. Esta region estd
proxima al locus responsable del sindrome
de Prader-Willi/Angelman. Deleciones y
duplicaciones en 16pl3.1 estan presentes
en casos de autismo, retraso mental v es-
quizofrenia. El sindrome velocardiofacial,
también conocido como sindrome de de-
lecién 22q11.2 (22qDS), causado por una
pérdida de material genomico en esta re-
gion, también estd presente en algunos ca-
sos de esquizofrenia, depresion, ansiedad
y déficit de atencién con hipercinesia. En
un 20% de los nifos con sindrome velo-
cardiofacial aparecen sintomas psicOticos
claros. Un nuevo sindrome por delecion
en 1q41g42, que compromete un segmen-
to gendmico de 1.17 Mb y afecta a 5 genes,
muestra un fenotipo de holoprosencefalia,
defectos de linea media (paladar hendido,
hernia diafragmatica), epilepsia, retraso
mental y alteraciones madurativas. Otras
microdeleciones y aberraciones gendmicas
de relevancia clinica han sido detectadas
recientemente por hibridacién genémica
comparativa, incluyendo: sindrome de de-
lecion 17¢21.31, sindrome de duplicacion
17¢21.31, sindrome de delecion 15q13.3,
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sindrome de delecién 16p11.2, sindrome
de delecion 15q24, sindrome de delecion
lg41g42, sindrome de delecion 2pl5pl6.1
y sindrome de delecion 9¢22.3.

Variantes Polimorficas

de Riesgo

Entre los mas de 200 genes asociados a
esquizofrenia (7Tabla 1), no todos tienen
el mismo poder patogénico, ni todos han
mostrado una inconfundible asociacion a
la enfermedad. En todas las enfermedades
complejas, poligénicas y multifactoriales es
muy dificil encontrar un factor genético
de riesgo con una presencia superior al
25-30% porque, generalmente, estas enfer-
medades resultan de la suma de multiples
defectos genéticos en cientos o miles de ge-
nes distribuidos a lo largo del genoma. En
estas circunstancias es corriente ver resulta-
dos dispares en los estudios de asociacién
genética, debido a la heterogeneidad de
la enfermedad y la falta de homogeneidad
de la muestra de pacientes que cada autor
incluye en sus respectivos estudios (o ¢l nu-
mero de pacientes, que también atecta al
analisis estadistico). Asumiendo todas estas
dificultades técnicas, de los mds de 200 ge-
nes candidatos (Tabla 1), existen al menos
30 (Tabla 2) que han mostrado cierto poder
asociativo con la esquizofrenia. Todos estos
genes estdn relacionados con la madurez
cerebral, los sistemas de neurotransmision
potencialmente alterados en la esquizofre-
nia, o con factores de riesgo que de forma

directa o indirecta participan en la expre-
sion del fenotipo psicotico. Ejemplos de
estos genes son {en orden de importancia,
segun el Schizophrenia Research Forum. www.
SZgEne.org):

DISC1 (disrupted in schizophrenia 1): DISCI se
localiza en €l punto de fractura de la trans-
locacion balanceada t(1;11) (g42.1;q14.3).
Se descubri¢ en una familia escocesa en la
que se acumulaban casos de esquizotrenia,
depresion y trastorno bipolar. Este gen co-
difica una proteina cuya mutacién parece
clave en la alteracion de la neurogénesis, la
madurez cerebral y la expresion del sindro-
me psicotico. Algunos polimorfismos de in-
terés son rs821616 (Cys704Ser), rs6675281
(Leu607Phe), y 1s821597.

SLC18A1 (solute carrier family 18 (vesicular
monoamine), member 1): SLCI18AI, también
conocido como VATI (vesicular amine
transporter 1), VMATI (vesicular mono-
amine transporter 1) o CGAT (adrenal
chromaffin granule amine transporter),
se localiza en 8p21.3 v codifica a la protei-
na transportadora de monoaminas, cuya
mutacion da lugar a una alteracidon en los
sistemas de neurotransmisién adrenérgica,
noradrenérgica y dopaminérgica.

Genes GABAérgicos: Mutaciones en diversos
genes relacionados con la neurotransmi-
sion GABAérgica estin presentes en la po-
blacién esquizofrénica. El déficit GABAér-
gico y anomalias en la expresién génica en
regiones prefrontales son eventos casi om-
nipresentes en la esquizofrenia. Los genes
mas representativos de esta ruta neuroqui-
mica son el SLC6AI (sodium-dependent
and chloride-dependent gamma-amynobu-
tyric acid transporter 1) y genes codifican-
tes de proteinas asociadas a los receptores
GABAérgicos.

Genes dopaminérgicos: Las alteraciones en
los mecanismos de neurotransmisién do-
paminérgica a nivel mesolimbico y meso-
cortical (Fig 10) son hallazgos clasicos
en la neuroquimica de la esquizofrenia.
En concordancia con este mecanismo
patogénico estd la existencia de diversas
mutaciones en genes de los receptores
dopaminérgicos DRD2, DRD+, DARPP-32
(PPPIRIB) (dopamine- and cAMP-regula-
ted phosphoprotein, 32 kDa), DBH (dopa-
mine beta-hydroxilase), DAT (dopamine
transporter), COMT (catechol-O-methyl-
transferase) y en el gen TH, que codifica a
la tirosina-hidroxilasa, enzima responsable
de la conversion de fenilalanina en dopa-
mina.



Genes glutamatérgicos: Otro de los siste-
mas de neurotransmision cldsicamente
implicado en la patogénesis de la esqui-
zofrenia es el glutamatérgico. Mutacio-
nes en varios genes de la ruta glutamatér-
gica han sido identificados en pacientes
con esquizofrenia. Los mds relevantes
son: GCLM (glutamate-cysteine ligase
modifier), FAATI-4 (transportadores del
glutamato) y vGluT1 (vesicular glutama-
te transporter 1), GAD2 (glutamic acid
decarboxylase 2), GLUL (glutamine
synthetase), 6 genes relacionados con
los receptores glutamatérgicos (GRIA4,
GRIN2I, GRIK3, GRIK4, GRIK5, GRM3),
GLS1 (glutaminase), GRIDI (glutamate
receptor delta 1), GCPIT (glutamate car-
boxypeptidase II), GRM+y GRM7 (genes
de los receptores metabotrépicos del
grupo III), NMDAR (subunidad NR1 del
receptor NMDA), y genes relacionados
con serina y glicina.

NRG1, NRG3 (neuregulin): Este gen asienta en
el locus 8p22-pll, en el que se han iden-
tificado diversas aberraciones gendémicas.
Mutaciones en este gen han sido detec-
tadas en varios pedigrees de familias con
esquizofrenia en Islandia. Este es uno de
los genes mejor estudiados en la esquizo-
frenia. La proteina NRG1 es un factor de
crecimiento pleiotropico que participa en
¢l desarrollo del cerebro y en la morfogé-
nesis. La ruta neuregulin/ErbB4 participa
en la morfogénesis de las espinas dendri-
ticas, en la plasticidad sindptica glutama-
térgica, y en el control de la actividad de
redes neuronales.

NRGN (neurogranin): Un marcador
(rs128078009-T) localizado unos 3457
pares de bases antes del gen de la neuro-
granina en 11¢24.2 ha sido asociado con
esquizofrenia con una frecuencia del 83%.
NRGN se expresa exclusivamente en cere-
bro bajo control de las hormonas tiroideas
vse encuentra disminuida en la corteza pre-
frontal de pacientes con esquizofrenia. El
gen NRGN codifica a una proteina sustrato
de una proteinquinasa postsinaptica que se
une a calmodulina en ausencia de calcio.
NRGN abunda en las espinas dendriticas
de las neuronas piramidales CAl del hipo-
campo. Se especula con que alteraciones
en la actividad NRGN podrian mediar los

ciencia (€

efectos de la hipofuncién glutamatérgica
(asociada a receptores NMDA) implicada
en la etiopatogenia de la esquizofrenia.

DTNBP1 (dystrobrevin binding protein 1) y Dys-
bindin: DTNBPI es el gen que codifica a la
proteina dysbindin, cuya mutacién esta pre-
sente en pacientes con esquizofrenia. Esta
proteina pertenece al complejo BLOG-1
(biogenesis of lysosome-related organelles
complex 1), que participa en el trifico en-
dosémico, en la regulacién de los recepto-
res dopaminérgicos D, en la neurogénesis
y en la neurotransmisién sindptica.

DAOA (D-amino acid oxidase activator): E1 lo-
cus 13q32-q34 donde asienta el gen DAOA
ha sido relacionado con la etiologia de la
esquizofrenia. En esta ubicacion gendmica
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lacién del promotor RELN'y una disminu-
cién de su expresion parecen ser factores
contribuyentes en el endofenotipo de la
esquizofrenia. El tejido cerebral de la re-
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gién temporal (drea 41/42 de Brodmann)
de pacientes postpuberales se halla fuerte-
mente metilado en posiciones CpG locali-
zadas entre -131 y -98 pb, sugiriendo que
las hormonas sexuales en fase postpuberal
encienden el proceso de hipermetilacién
de ADN en el locus RELN en periodos de
la vida que se corresponden con el inicio
de los sintomnas de la esquizofrenia juve-
nil. Alteraciones en la expresion de RELN
también afectan de forma dramadtica los sis-
temas de neurotransmision GABAérgica y
glutamatérgica. Los animales transgénicos
deficientes en RELN muestran anomalias
cerebrales, una reduccion de GAD67 (glu-
tamato decarboxilasa 67), desarborizacion
dendritica y axonal en hipocampo y cértex
cerebral, anomalias en la funcién sindpti-
cay aberraciones conductuales similares al
sindrome psicotico humano.

MHC (major histocompatibility complex): En
estudios recientes, el International Schizo-
phrenia Consortium y el Ewropean SGENE-
plus encontraron evidencias claras a favor
de alteraciones genéticas en la vecindad
de la region gendémica donde asienta el
complejo de histocompatibilidad (6p21.3-
22.1) y la esquizofrenia. En esta region hay
al menos 5 marcadores (MCH/HISTIH2BJ
rs6913660-C; MHC/PRSS16: vs13219354-T;,
MHC/PRSS16: vs6932590-T; MIHC/PGBDI:
rs13211507-T, MHC/NOTCH4: vs3131296-
G) que representan alelos de riesgo con
una frecuencia del 78-92%. Estos b marca-
dores en 6p se extienden a lo largo de unas
5Mb y cubren un espacio genémico de 1.4
<M. La presencia de estos marcadores en
relacion de proximidad con el locus HLA
podrian indicar que alteraciones en el apa-
rato que regula la gendmica del sistema
HILA y la inmunidad en humanos contri-
buirfa a la etiopatogenia de la enfermedad
cuando eventos inmunogénicos exogenos

El conocimiento genético
es fundamental a la hora
de elegir un medicamento
concreto, ajustar una
dosis, 0 entender por qué
un determinado paciente
no responde a un
tratamiento convencional
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v/0 endogenos incidiesen sobre potencia-
les factores desencadenantes.

Otros genes: Entre los otros muchos genes
que presentan mutaciones potencialmen-
te asociadas a esquizofrenia cabria desta-
car los siguientes (en orden alfabético):
ABCA13 (ATP-binding cassette, subfamily A
(ABC1), member 13), AHI11 (Abelson hel-
per integration site 1), ACE (angiotensin
converting enzyme), ADRA2A (adrenergic
alpha2A receptor), ADSS (adenylosuccina-
te svnthase), ATM (ataxia telangiectasia),
genes del complejo AP-3, APOE (apoli-
poprotein-E), genes de la ruta apoptdtica
(MEGF10, GULPI, ABCAI, ABCA7), AVPRIla
(arginine vasopressin la receptor), ARRB2
(beta-arrestin), BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor), BLOC-1 (biogenesis of
lysosome-related organelles complex 1),
BRD1 (bromodomain containing protein
1), BIK (Bcl2-interacting killer), CACNAIC
(calcium channel, voltage-dependent, L
type, alpha 1C subunit), cathepsin K, CB]
v CB2 (cannabinoid receptors), CCK-AR
(cholecystokinin = A receptor), CLOCK,
CHRNA7 (alpha-7 nicotinic acetylcholi-
ne receptor), CNP (27,8’-cyclic nucleotide
3’-phosphodiesterase), CNTNAP2 (NRXN1
y genes de la superfamilia de la neurexina),
COMT (catechol-O-methyltransferase),
CYP3A4/5, DNAMT3B (DNA methyltrans-
ferase 3B), Fyn (una quinasa de la familia
Src que participa en el desarrollo cerebral),
ER (estrogen receptor), FADS2 (delta-6
desaturasa), GST-MI, GST-T1 y GST-PI (glu-
tathione S-transferases), Goll-MBP (myelin
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basic protein), genes relacionados con di-
versas proteinas reguladoras de las senales
de factores de crecimiento, especialmente
NRGI1, BDNE TGFy FGE GSK3 (glycogen
synthase kinase-3), HSPAIB (heat shock
proteins), HOMER2, HS1,2*A (3’ Ig heavy
chain locus enhancer), interleukinas (/11,
I1.3, 11.10), IDI (insulin-degrading enzy-
me), KCNH2 (potassium voltage-gated
channel, subfamily h (eag-related), mem-
ber 2), genes de la ruta de la kinurenina
(TDO2, HM74, HM74A, MCHRI, MCHR2,
MC5R), ME2 (malic enzyme 2), MCTP2
(un gen relacionado con la transmision
de senales intracelulares y la funciom si-
niptica), MMP3 (matrix metaloproteinase
3), MTHFR (methylenetetrahydrofolate
reductase), NCAMI (neural cell adhesion
molecule 1), RTN4R (NOGO-66 recep-
tor 1), NOS (nitric oxide synthase), NPY
(neuropeptide Y), NTRK-3 (neurotrophin
receptor-3), OLIG2 (oligodendrocyte line-
age transcription factor-2), PCNT (peri-
centrin, una proteina que interactia con
DISCl), PIHK2B (phosphatidylinositol
4-kinase type-II beta), PPARG (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma),
PRODH (proline dehydrogenase /proline
oxidase), PSEN2 (presenilin 2), QKI (qua-
king homolog, KH domain RNA binding),
SSAT-1 (spermidine/spermine Nl-acetyl-
transferase), SELENBPI (selenium binding
protein 1), SRR (serine racemase ), SLC6A4
(serotonin transporter), Sig-IR (sigma-1 re-
ceptor), SMARCA2/BRM y SWI/SNF {chro-
matinremodeling  complex), SNAP-25
(synaptosomal-associated protein 25 kDa),



SP4 transcription factor, SULT4AT (sulfo-
transferase 4Al), SYN2-3 (synapsin), SYAN-
GRI (synaptogyrin), TAPASIN, TBP (TATA
box-binding protein), TFCH4 (transcription
factor 4), TRIM32 (tripartite motif protein
32), XRCCI (X-ray repair complementing
defective repair in Chinese hamster cells
1), YWHAH (tyrosine 3-monooxygenase/
tryptophan  5-monoxygenase activation
protein, Eta isoform), y ZNFS04A (zinc fin-
ger protein 804A) (Tablas Iy 2).

MicroRNAs, silenciamiento
genético (RNAI) y fenomenos
epigeneticos

Los microRNAs (miRNAs) son RNAs no co-
dificantes de 21-25 nucledtidos que partici-
pan en la regulacion translacional y traduc-
cién proteica. Estos miRNAs se producen
a través de un proceso secuencial de pre-
miRNAs a pri-miRNAs por accién del com-
plejo Drosha/DGCRS en el nucleo celular
y por accion del complejo Dicer/TRBP en
el citoplasma donde los pri-miRNAs madu-
ran y se convierten en miRNAs. Cambios
estructurales a lo largo de este proceso
pueden tener dramadticas consecuencias en

la funcion final de los miRNAs, dando lu-
gar a cambios sustanciales en la sintesis de
proteinas. Ya se han identificado, al menos,
unos 24 miRNAs humanos, ligados al cro-
mosoma X, que podrian estar relacionados
con la esquizofrenia. En un 4% de los es-
quizofrénicos aparecen mutaciones raras
en estos miRNAs. Aproximadamente un
tercio de los miRNA conocidos se expresan
en cerebro. Uno de ellos, el MiR-130b, que
actia en el procesamiento de MECP2, se
localiza en el locus 22ql1 de susceptibili-
dad a esquizofienia. Una cadena de los
miRNAs es utilizada para guiar la maqui-
naria de los RNA de interferencia (RNAi)
en el proceso de silenciamiento genético
post-translacional. El complejo micropro-
cesador, que comprende los genes Drosha
v DGCRS (double-stranded RNA binding
protein DiGeorge syndrome critical region
8), es un ejemplo prototipico del papel que
los miRNA pueden jugar en la patogenia
de una enfermedad, que en este caso se
manifiesta como una delecion en el sin-
drome de DiGeorge. El gen miR-346, que
da lugar al miRNA-346, tiene como targets
diversos genes asociados a esquizofrenia.
Este gen se localiza en el intrén 2 del gen
GRIDI, que codifica la subunidad delta-1
del receptor ionotropico del glutamato,
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implicado en la patogenia de la esquizofre-
niay del trastorno bipolar.

Junto a los mecanismos que regulan los

miRNAs y los RNAi, el otro fendmeno re-
levante en la patogenia de enfermedades
complejas de corazdn, cdncer v cerebro,
es la epigenética. La epigenética estudia el
impacto que tienen determinados factores
ambientales sobre el genoma, sin cambiar
lIa secuencia del ADN, pero alterando la
expresion genética mediante procesos
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de metilacién-desmetilacién del ADN o
mediante la modificacién de las histonas a
través de procesos de metilacion, desacetila-
cion o fosforilacion. La metilacion de ADN
es un proceso epigenético mediante ¢l cual
un grupo metilo se une en posicién C, al re-
siduo de citosina en los dinucledticos GpG,
induciendo silenciamiento genético. La me-
tilacion de ADN es catalizada por las enzimas

ADN-metiltransferasas (DNMT), que actian
durante el proceso de replicacion del ADN.
La expresion de DNMT disminuye después
de la division celular, pero persisten niveles
suficientes de DNMT en neuronas postmité-
ticas. Existen claras evidencias de que la me-
tilacion del ADN influye en el desarrollo ce-
rebral, la plasticidad sinaptica, los procesos
de aprendizaje y memoria, v se correlaciona

con la aparicién de varias enfermedades del
cerebro (sindrome de Rett, retraso mental,
sindrome de retraso mental ligado a X con
talasemia-alfa, sindrome de Rubinstein-Tai-
by, sindrome de Coffin-Lowry, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis mul-
tiple, epilepsia, esclerosis lateral amiotrofica,
autismo, trastorno bipolar, esquizofrenia).

CORTEZA PARIETAL

-

ESQUIZOFRENIA: BASAL

3

ESQUIZOFRENIA: ESTIMULO

ESQUIZOFRENIA: ESTIMULO

Fig. 8. Topografia dptica digital de la esquizofrenia en la que se muestra un perfil de consumo de oxigeno y hemoglobina cortical diferente del
que se observa en personas sanas

CORTEZA OCCIPITAL

ESQUIZOFRENIA: POST-ESTIMULO

(Base de Datos de Imagenes del Centro Médico EuroEspes)
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Se han detectado mas de 150 modificacio-
nes posttranslacionales de histonas, debi-
do a procesos de metilacion, acetilacion,
ubiquitinacién, SUMOilacién y fostorila-
cién. Un complejo macromolecular, llama-
do ECREM (Epigenetic Code Replication
Machinery), ha sido propuesto como el
mecanismo responsable de la heredabili-
dad del codigo epigenético. Los miembros
del ECREM, que regulan la herencia epi-
genética, incluyen enzimas responsables
de la metilacion del ADN y de los cambios
post-translacionales de las histonas. Algu-
nos miembros del club epigenético son las
ADN-metiltransterasas (DNMTs), las histo-
na-acetiltransferasas (HATs), y las histona-
desacetilasas (HDAGs) y las sirtuinas. Pro-
cesos de hiper- e hipometilacion del ADN
ocurren en muchos de los genes asociados a
esquizofrenia, como COMT, MAOA, DATI,
TH, DRDI, DRD2, RELNy BDNF. Investiga-
ciones recientes indican que el déficit de
neurotransmision GABAérgica telence-
falica se debe a procesos de hipermetila-

cion de GAD67, RELNy otros promotores
GABA¢rgicos. Una estrategia farmacoldgi-
ca para reducir la hipermetilacién de los
promotores GABAérgicos es inducir la des-
metilacion de citosina en el ADN mediante
la alteracion del remodelado cromatinico
con valproato, un poderoso agente desme-
tilador. En términos clinicos, la co-adminis-
tracién de valproico mejoraria la eficacia
terapéutica de los antipsicéticos atipicos. El
acido valproico induce un incremento del
368% en el ARNm de GAD67 un 89% en
H3K9, Kl4ac (la version acetilada de histo-
na-3), y un incremento del 482% de H3K9,
Kl4ac unida al promotor de GAD67.

Otro factor importante en el apartado ge-
nético de la esquizofrenia son mutaciones
especificas en ¢l ADN mitocondrial (mt-
DNA). Diversas mutaciones en el mtDNA
cerebral aparecen magnificadas en casos
de esquizofrenia y trastorno bipolar. Estas
mutaciones pueden resultar en una hipe-
ractivacion del estrés oxidativo neuronal y

ciencia (€

potenciar fenémenos epigenéticos, con la
consecuente repercusion sobre la madurez
cerebral, la organizacién axonal v dendriti-
ca, la sinaptogénesis, la apoptosis neuronal
en tases de desarrollo madurativo, y en la re-
gulacién de las sefiales cerebrales que deter-
minan las actividades superiores del sistema
nervioso central (pensamiento, memoria,
aprendizaje, razonamiento logico, lengua-
je, percepcion somatosensorial, etc).

Farmacogenética V
Farmacogenomica

Desde un punto de vista diddctico pode-
mos diferenciar conceptualmente farmaco-
gendémica y farmacogenética en base a los
matices siguientes: La farmacogenémica de
lIa esquizofrenia estudia la relacion entre
los genes, factores gendmicos estructurales
y funcionales, proteémica y metaboldmica,
y los productos bioactivos (farmacolégicos,
biotecnolégicos o nutracéuticos) capaces
de regular la expresion de la cascada de
eventos patogénicos {gendmicos-protedmi-
cos-metabolomicos o epigenéticos) respon-
sables de la manifestacién fenotipica de la
esquizofrenia. En cambio, el concepto de
farmacogenética es mds restrictivo, refi-
riéndose a la relacion entre farmacos y ge-
nes responsables del metabolismo (fase L'y
fase II) de esos farmacos a lo largo del pro-
ceso de biotranstormacion farmacolégica y
acceso a los targets terapéuticos. En el caso
especifico de la esquizofrenia, la farmaco-
genética se ocuparia del entendimiento de
los mecanismos geno-fenotipicos que regu-
lan ¢l metabolismo de los neurolépticos.

Los farmacos antipsicéticos se engloban
dentro de las siguientes categorias farma-
cologicas: fenotiazinas {(clorpromazina,
flufenazina, perfenazina, tioridazina, tri-
fluoperazina), butirofenonas (haloperi-
dol), tioxantenos (tiotixeno), dihidroin-
dolonas (molindona), dibenzoxazepinas
(loxapina), arilpiperidilindoles (sertin-
dol), tienobenzodiazepinas (olanzapina),
dibenzotiazepinas (quetiapina), benzis-
oxazoles (risperidona), dibenzodiazepinas
(clozapina), y otras categorias de reciente
incorporacién o en desarrollo (7abla 3). La
inmensa mayoria de estos medicamentos
se ha desarrollado sobre la asuncion de la
hipdtesis dopaminérgica de la esquizofre-
nia; todos ellos actian sobre diversos tipos
de receptores dopaminérgicos; algunos
actian sobre receptores serotonérgicos;
ninguno es selectivo para un Unico recep-
tor; y todos ejercen alguna influencia sobre
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otros receptores, especialmente colinérgi-
cos, adrenérgicos ¢ histaminérgicos. Esta
condicién de “farmacos sucios” les hace
susceptibles de provocar multiples efectos
secundarios, tanto a nivel central como
periférico. Entre los efectos mds temidos,
aparte de la cardiotoxicidad, la sedacién
o los efectos neurovegetativos, estan los

sindromes extrapiramidales, entre los que
destacan el parkinsonismo, la distonia, la
akatisia, los tics, las mioclonias v el sindro-
me neuroléptico maligno.

El nivel de eficacia de los firmacos anti-
psicoticos se mide por su capacidad para
reducir el conglomerado sintomatico que
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caracteriza al sindrome psicético; y su se-
guridad se mide por el menor nimero de
efectos colaterales v reacciones adversas
(en ocasiones letales). Tanto el nivel de
eficacia como de seguridad farmacolégica
con firmacos antipsicéticos viene deter-
minado por el perfil genémico de cada
persona. Cuando estos medicamentos se
administran por ensayo y error, guiando-
nos sélo por los criterios clinicos al uso, el
nivel de acierto o respuesta terapéutica no
rebasa el 25%, y el ratio de error (inefica-
cia, toxicidad) supera el 50%. Para evitar
esta alta tasa de error prescriptivo actual-
mente disponemos de una poderosa arma
predictiva: la farmacogenética. El perfil
farmacogenético de cada persona, repre-
sentado por los genes CYPs que codifican
alas enzimas citocromo P-450 responsables
del metabolismo de farmacos, nos permi-
te saber si el paciente al que tenemos que
dar un agente antipsicético lo va a proce-
sar con normalidad o no, le va a causar
efectos Indeseables o no, y nos ayuda a
poder elegir el medicamento adecuado y
personalizar el tratamiento. La mavoria de
los fdrmacos psicotropos (antidepresivos,
neurolépticos, hipnéticos y sedantes, ben-
zodiazepinas) se metabolizan a través de
las enzimas CYP1A2, CYP2C8/9, CYP2(19,
CYP2D6, CYP2EL y CYP3A4/5. Estas son
mono-oxigenasas de fase I que metabolizan
los firmacos en el higado. Otras enzimas,
potencialmente importantes, son las trans-
portadoras de fairmacos (ABCB1), y diversas
enzimas de fase I Las reacciones de fase I
(oxidacion, reduccion, hidrolisis) depen-
den de enzimas CYP, epoxido-hidrolasas, es-
terasas, NADPH-quinona éxido-reductasa,
dihidropirimidina deshidrogenasa, alcohol
deshidrogenasa, aldehido deshidrogenasa,
y otras. Las reacciones de fase II estan ca-
talizadas por las UGTs (uridina 5 -trifosfa-
to glucuronosil transferasas), la tiopurina
metiltransferasa (TPMT), la catecol-O-me-
tiltransferasa (COMT), la histamina metil-
transferasa (HMT), las sulfotransferasas, las
glutation S-transferasas, las N-acetil-trans-
ferasas (NATI, NAT2) y otras. Todas estas
enzimas se codifican en genes cuyas muta-
ciones dan lugar a enzimas defectuosas in-
capaces de metabolizar adecuadamente los
farmacos que damos a nuestros pacientes.
El conocimiento de estos defectos genéti-
cos es fundamental a la hora de elegir un
medicamento concreto, ajustar una dosis, o
entender por qué un determinado paciente
no responde a un tratamiento convencional
(caso de los metabolizadores rapidos) o la
misma dosis produce severos efectos secun-
darios en otro paciente (caso de los metabo-
lizadores lentos).



Un 18% de los neurolépticos (Tubla 3)
son sustratos del CYP1A2; un 40% lo son
del CYP2D6; v un 23% son sustratos del
CYP3A4/5. El 60-90% de la respuesta de
nuestros pacientes a la administracion
de agentes antipsicéticos va a depender
del perfil genémico que determina la ca-
pacidad metabélica de estas enzimas. El
CYP2D6 es responsable del metabolismo
de mas de un 25-30% de todos los farma-
cos que actian sobre el sistema nervioso
(Fig. 12). Un 40-50% de nuestra poblacién
es deficiente en su capacidad para meta-
bolizar adecuadamente la mayoria de los
psicofarmacos. En términos generales, un
50% de los pacientes son metabolizadores
normales (CYP2D6EM); un 30-40% son
metabolizadores intermedios (CYP2D6-
IM); un 5-10% son metabolizadores lentos
(CYP2DG-PM); y un 8-15% son metaboliza-
dores ultra-rapidos (CYP2D6-UM). Como
norma, los metabolizadores intermedios
requieren menos dosis del firmaco a admi-
nistrar; los metabolizadores ultra-ripidos
suelen requerir dosis mas altas, porque

100%

80%

60%

40%

20%

DEP: p<0.02 vs C, p<0.05 vs PSY,
p<0.05 vs PAR, p<0.01 vs BT
STR: p<0.05 vs BT

destruyen el medicamento muy pronto,
debido a que disponen de un aparato en-
zimatico duplicado o multiplicado, pero
esta condicién no siempre les beneficia
en términos de eficacia terapéutica o dis-
minuciéon de efectos secundarios; y los
metabolizadores lentos, portadores de un
gen mutante, son incapaces de metaboli-
zar ¢l farmaco, por lo que el médico debe
buscar otra alternativa y no debe dar un
psicofirmaco que se metabolice exclu-
sivamente via CYP2D6, porque lo dnico
que va a conseguir es disparar la toxici-
dad v los efectos secundarios asociados al
exceso de medicacion (por falta de meta-
bolizacién adecuada).

Si consideramos los 4 CYPs mds impor-
tantes (CYP2C19, CYP2CY9, CYP2D6,
CYP3A4/5), que conjuntamente meta-
bolizan el 60-80% de todos los farmacos
de uso comun, solamente un 20-25% de
la poblacién espanola es metabolizadora
normal para todos ellos, lo cual implica
que la probabilidad de equivocarnos con

10
=
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v

%
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un medicamento administrado por ensa-

yoy error (a voleo) es del 70-80%.

Otros muchos genes influyen en el nivel de
eficacia y seguridad de los neurolépticos
(Tabla 3); y algunos de los efectos secunda-
rios de los neurolépticos también dependen
de la integridad de estos genes y de otros
genes relacionados con la esquizotrenia.
Por ejemplo, los pacientes con geno-feno-
tipos de metabolizador normal (EM) para
CYP2D6 y CYP3A4/5 responden mejor a
haloperidol, risperidona y olanzapina que
los metabolizadores intermedios (IM), los
metabolizadores lentos (PM) o los metabo-
lizadores rapidos (UM). Los pacientes con
el genotipo G/G del gen del receptor se-
rotonérgico 5-HT2AR-A-1438-G responden
mejor a olanzapina que los A/G o los A/A.
Los pacientes con genotipo HTR2 GG/CG
del polimorfismo HTR2A A-1438G/T102C,
que reciben aripiprazol (un agonista par-
cial DRD2, DRD3 v HTRIA, y antagonista
HTR2A), tienen una pobre respuesta en
términos de reduccién de sintomas negati-
vos. El polimorfismo DRD3 SexGly (rs6280)
también influye de forma determinante en
la respuesta a aripiprazol. El gen DTNBPI
asociado a esquizofrenia también afecta a
la respuesta a aripiprazol. Mds de 20 ge-
nes participan en el sobrepeso que causa
la clozapina y otros neurolépticos en mu-
chos pacientes psicoticos. Algunos genes
relevantes en la induccion de sobrepeso
secundario a neurolépticos son el alelo
102T del gen HTR2A, el alelo 825T del
gen GNB3, el alelo 23Cys del gen HTR2C
y €l genotipo 64Arg/Arg del gen ADRB3.
Otros muchos ejemplos podrian ilustrar
¢l riesgo a padecer sindrome metabélico,
parkinsonismo, akatisia, discinesia, car-
diopatia funcional o el mismo sindrome
neuroléptico maligno en respuesta a far-

macos antipsicoticos.

BT: p<0.05vs C

I-EM .M PM UMI CNN: p<0.05vs C

C ANX DEP PSY STR AD PARADHDMIG EPI VD VE MS CVI BT CNN MR PTBS
UM 731 596 3,08 99 263 851 1282 5 561 769 562 6,06 667 685 25 0 649 526
PM 228 265 485 39 789 745 25 0 561 385 6,74 4,04 6,67 1,37 0 0 7,79 526
M 34,7 27,81 27,31 27,72 31,58 27,66 28,21 35 32,71 21,15 34,83 31,82 26,67 32,88 37,5 25 27,27 28,95
EM 55,71 63,58 64,76 58,42 57,89 56,38 56,41 60 56,07 67,31 52,81 58,08 60 589 37,5 75 58,44 60,53

0% Esta breve ilustracion debe servir para to-
mar conciencia de la utilidad del conoci-
miento gendémico para tratar con mayor
eficacia y menor riesgo a los pacientes con
esquizofrenia. Idéntico razonamiento es
valido para cualquier otra patologia del
sistema nervioso (Fig. 12), especialmente
aquellas patologias discapacitantes que
requieren un tratamiento crénico o aque-
llas patologias agudas que demandan una
intervencion terapéutica eficaz con altas
dosis de medicacion en breves periodos de
tiempo. La farmacogenética es el instru-
mento mas poderoso del que disponemos
en la actualidad para optimizar nuestra la-
bor terapéutica con el menor riesgo para
nuestros pacientes.
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Locus
1cen-q12
Tp
1p133
1423-q25
1p31
1p31
1p33
1p34-p33
1p36.3
1p36.11
1921
1921-q22
1921-923
1q23.3
1925.1
1931-q42
1931-q32
132
1g32.1

1g32.2
1g42.1

1q42.1
1q42.1
2p16.3
2q14
2q14.2
2q31
2q32.1
2932.3-933
2933.3-q34
3p21.2
3p213
3p22-p21.3
3p25
3p25
3p25
3p26.1-p25.1

3q133

48 GerT

Simbolo
ADSS
S@p12
GSTM1

FMO3
LEPR

PDE4B
SLC6A9
GRIK3
MTHFR
(NR2
TSk
SELENBP1
(RP
RGS4
PRDX6
PSEN2
IL10
AVPR1B
CHI3LT

PLXNA2

Disc

DIs2
TSNAX
NRXNT
IL1B
ILTRN
GAD1
ZNF804A
GULPT
ERBB4
GRM2
LARS2
(¢
OXTR
PPARG
SYN2
GRM7

DRD3

Sinonimos

ADEH, MGC20404

GST1, GSTM1-1, GSTM1a-1a, GSTM1b-1b,
GTH4, GTMT, H-B, MG(26563, MU, MU-1
FMOIl, MG(34400, TMAU, dJ127D3.1

(D295, 0BR

RP5-876(12.1, DKFZp686F2182, DPDE4,
MGC126529, PDE4BS, PDEIVB
DKFZp547A1118, GLYTT

EAAS, GLR7, GLUR7, GluR7a

RP11-4M23.1, (B2, CX5
RP11-363122.4, (TS02, (TS0, CTSOT,

(7502, MG(23107, PKND, PYCD
RP11-126K1.7, FLI13813, LPSB, SP56,

hSBP, hSP56
MGC(149895, MG(88244, PTX1
RP11-43066.1, DKFZp761F1924,

MG(2124, MG(60244, RGP4, SCZD9
1-Cys, AOP2, KIAA0106, MG(46173,

NSGPx, PRX, aiPLA2, p29

AD3L, AD4, PS2, STM2

CSIF IL-10, ILT0A, MGC126450,
MGC126451, TGIF

AVPR3

ASRT7, DKFZp686N19119, FLI38139,

GP39, HC-gp39, HCGP-3P, YKL40, YYL-40
RP11-328D5.3, FLJ11751, FLI30634,

KIAA0463, OCT, PLXN2
RP4-730B13.1, Clorf136, FLI13381,

FLJ21640, FLJ25311, FLI41105, KIAA0457,
SZp9

DISC10S; NCRNA00OT5

DISCT, TRAX

DKFZp313P2036, FLI35941, Hs.22998,
KIAA0578

IL-1, ILT-BETA, IL1F2

DIRA, ICIL-TRA, IL-Tra3, ILTF3, ILTRA, IRAP
MGC10430, MV(D4

1145882, GAD, SCP

Qorf10

(ED-6, CED6, FLI31156, GULP
HER4, MG(138404, p180erbB4
GLUR2, GPRC1B, MGLUR2, mGlu2
KIAA0028, LEURS, MGC26121
MaC117187

OT-R

(IMT1, GLM1, NR1C3, PPARGT, PPARG2,
PPARgamma

SYNIL, SYNla, SYNIb

FLJ40498, GLUR7, GPRC1G, MGLU7,

MGLUR7
D3DR, ETM1, FET1, MGC149204,
MGC149205

Titulo
adenylosuccinate synthase
schizophrenia 12
glutathione S-transferase mu 1
flavin containing monooxygenase 3

leptin receptor

phosphodiesterase 4B, camp-specific (phosphodiesterase E4 dunce
homolog, drosophila)

solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 9

glutamate receptor, ionotropic, kainate 3
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH)
cannabinoid receptor 2 (macrophage)
cathepsin K

selenium binding protein 1

c-reactive protein, pentraxin-related
regulator of G-protein signaling 4
peroxiredoxin 6

presenilin 2 (alzheimer disease 4)
interleukin 10

arginine vasopressin receptor 18

chitinase 3-like 1 (cartilage glycoprotein-39)

plexin A2
disrupted in schizophrenia 1

disrupted in schizophrenia 2

translin-associated factor x

neurexin 1

interleukin 1, beta

interleukin 1 receptor antagonist

glutamate decarboxylase 1 (brain, 67kDa)

zinc finger protein 804A

GULP, engulfment adaptor PTB domain containing 1
v-erb-a erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 4 (avian)
glutamate receptor, metabotropic 2

leucyl-tRNA synthetase 2, mitochondrial
cholecystokinin

oxytocin receptor

peroxisome proliferator-activated receptor gamma
synapsin Il

glutamate receptor, metabotropic 7

dopamine receptor D3

OMIM
103060
608543
138350
136132
601007
600127
601019
138243
607093
605051
601105
604188
123260
602516
602316
600759
124092
600264
601525

601054

605210/181500

606271/181500
602964
600565
147720
147679
605363
612282
608165
600543
604099
604544
118440
167055
601487
600755
604101

126451
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Locus
3q133
4p152
412
4931-q32
5p153
5q11.2-q13
511.2-q13.3

5q12
5031
5033
5q34
5¢35.1
6p12
6p213
6p213
6p213

6p21.3

6p213

6p22.1
6p22.3
6p24-p22
6p24-p23
6p25.1-p24.3
6q13-q26
6q16
6p21.2
6q21
6q21.3
622-q23
6q23.1
6q23.2
6423-q24
6q27
6426-q27
7p123
7p13
7p15.3

Simbolo

GSK3B
PI4K2B
(Lock
002
SLC6A3
HTR1A

Sezp1

PDE4D
PCDH12
MEGF10
GABRB2

DRDT

VEGFA

GRM4

HLA-DQA1

HIA-E

SYNGAP1

TAP1

MoG
DTNBP1
S(zb3
JARID2
MUTED
S(zbs
MCHR2
DAAM2
FYN
HSPA1B
FABP7
STX7
TAARG
PDE7B
TBP
QK1
ABCA13
NPCILT
SP4

Sinénimos

FLIT1105, PI4KIIB, PIK42B

KAT13D, KIAA0334, bHLHe8

TDO, TPH2, TRPO

DAT, DAT1

5-HT1A, 5HT1a, ADRB2RL1, ADRBRLT

DKFZp686M11213, DPDE3, FLI97311,
HSPDE4D, PDE4DN2, STRK1
VE-cadherin-2, VECAD2

DKFZp781K1852, FLI41574, KIAA1780
MGC119386, MGC119388, MGCT119389

DADR, DRDTA

RP1-261623.1, MGC70609, MV(D1, VEGE,
VEGF-A, VPF

GPRC1D, MGC177594, MGLUR4, mGlu4
(D, CELIACT, DQ-AT, FLI27088, FLI27328,

GSE, HLA-DQA, MGC149527
DAMA-277114.1, DKFZp686P19218, EA1.2,

EA2.1, HLA-6.2, MHC, QAT
DASS-97D12.6, DKFZp761G1421,

KIAAT938, MRD5, RASA1, RASAS, SYNGAP
DAAP-57C1.5, ABC17, AB(B2, APTI,

D6ST14E, FLI26666, FLI41500, PSF1,
RING4, TAPT*0102N, TAPIN

DAQB-92£24.2, MG(26137, MOGIG2
RP1-147M19.1, DBND, DKFZp564K192,
FLJ30031, HPS7, MG(20210, My031, SDY

mi
DKFZp686E2287, MU

GPR145, MCH2, MCH2R, SLT
RP1-278E11.1, KIAA0381, MGC90515,
dJ90A20A.1

RP1-66H14.1, MGC45350, SLK, SYN
DAAP-21F2.7, FLI54328, HSP70-18,

HSP70-2, HSPATA
B-FABP, BLBP, DKFZp547J2313, FABPB,

MRG
RP11-560121.1

RP11-295F4.3, S(ZD5, TA4, TRAR4

MGC88256; bA472E5.1; PDE7B

GTF2D, GTF2D1, MGC117320, MGC126054,
MGC126055, SCA17, TFIID
DKFZp58610923, Hak, OK, QKT, QK3
FLI16398: FLI33876; FLI33951;
DKFZp313D2411; ABCAT3

NPCTTLT

HF1B, MGC130008, MGC130009, SPR-1

Titulo

glycogen synthase kinase 3 beta
phosphatidylinositol 4-kinase type 2 beta
clock homolog (mouse)

tryptophan 2,3-dioxygenase
solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, dopamine),
member 3

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1A

schizophrenia susceptibility locus/chr. 5g-related

phosphodiesterase 4D, camp-specific (phosphodiesterase E3 dunce
homolog, drosophila)
protocadherin 12

multiple EGF-like-domains 10

gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 2
dopamine receptor D1

vascular endothelial growth factor a

glutamate receptor, metabotropic, 4

major histocompatibility complex, class II, DQ alpha 1

major histocompatibility complex, class |, E

synaptic Ras GTPase activating protein 1 homolog (rat)
transporter 1, ATP-binding cassette, subfamily B (MDR/TAP)

myelin oligodendrocyte glycoprotein
dystrobrevin-binding protein 1 (dysbindin)
schizophrenia susceptibility locus/chr. 6p-related
jumonji, AT rich interactive domain 2

muted homolog (mouse)

schizophrenia susceptibility locus/chr. 6g-related
melanin-concentrating hormone receptor 2
dishevelled associated activator of morphogenesis 2
FYN oncogene related to SRC, FGR, YES

heat shock 70kDa protein 1B

fatty acid binding protein 7, brain

syntaxin 7

trace amine associated receptor 6
phosphodiesterase 7B

TATA box binding protein

quaking homolog, KH domain RNA binding (mouse)
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 13
NPC1 (Niemann-Pick disease, type C1, gene)-like 1

SP4 transcription factor

OMIM

605004
612101
601851
191070
126455
109760

181510/181500

600129
605622
612453
600232
126449
192240
604100
146880
143010

603384

170260

159465
607145

600511/181500
601594
607289

603175/181500
606111
606627
137025
603012
602965

603217
608923

600075
609590
607807
608010
600540
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Locus
7q21.1
7921.1
7921.1-q21.2
7922
79313
7931.1-q31.2
7932.3-q33
7935-936
7935-q36
8p11.2
8p11.2-p11.1
8p11.2-pT11.1
8p11.21
8p12
8p12
8p12-p11.1
8p21
8p21
8p21
8p21
8p21
8p21-p11.2
8p21.3
8p21.3
8p22
8p22-p21
8p22-p21.3
8p22-p21.3
8p23
8p23-p21
9133

9p24
9p22.3

9g31.1
9q34
9g34.3
10922
10q24

50 GenT

Simbolo
(YP3A4
(YP3AS

GRM3
RELN
LEP
NRCAM
DGKI
KCNH2

(NTNAP2

(HRNB3
DKK4
FGFRT

(HRNAG
PLAT
NRGT
SFRP1

CHRNA2

FGF17
FZD3
NEFM
S(Zb6
ADRATA
PPP3(C
SLC18AT
NAT2
DPYSL2
FGF20
PCM1
ARHGEF10
EGR3
SIGMART

SLCTIAT

SMARCA2

ABCAT
CACNATB
GRINT
GRIDT
Lal

Sinénimos
(P33, (P34, CYP3A, CYP3A3, HLP
MGC126680, NF-25, P450C3, P450PCN1
(P35, P450PCN3, PCN3

GLUR3, GPRC1C, MGLUR3, mGlu3
PROT598, RL

FLJ94114, 0B, 0BS

KIAA0343, MGC138845, MG(138846
DGK-IOTA

ERG1, HERG, HERGT, Kv11.1, LQT2, SQTT

AUTS15, CASPR2, CDFE, DKFZp781D1846,
NRXN4

DKK-4, MGC129562, MG(129563

CEK; FLG; OGD; FLT2; KAL2; BFGFR; (D331;

FGFBR; HBGFR; N-SAM; FLI99988; FGFR1

DKFZp686103148, T-PA, TPA

ARIA, GGF, GGF2, HGL, HRG, HRGT, HRGA,
NDE SMDF

FRP FRP-1, FRP1, FrzA, SARP2

fibroblast growth factor 17
-3, hfz3
NEF3, NF-M, NFM

ADRATC, ADRATL1, ALPHATAAR
CALNA3, CNA3

CGAT, VATT, VMATT

AAC2, PNAT

(RMP2, DHPRP2, DRP-2, DRP2

PIC4
DKFZp686H0726, GEF10, MGC131664

MGC(138484, PILOT

RP11-443P11.3, FLJ25585, MGC3851,
OPRST1, SR-BP1, SRBP

RP11-6J24.1, EAACT, EAAT3

BAF190, BRM, FLI36757, MG(74511,
SNF2, SNF2L2, SNF2LA, SWI2, Sth1p,

hBRM, hSNF2a
ABC-1, ABC1, CERP FLJ14958, HDLDTT,

MGC164864, MGC165011, TGD
BIll, CACNL1A5, CACNN, Cav2.2

NMDAT, NMDART, NR1
RP11-93H12.1, KIAA1220
EPITEMPIN, EPT, ETLT, IB1099

Titulo
cytochrome p450, family 3, subfamily a, polypeptide 4
cytochrome p450, family 3, subfamily a, polypeptide 5
glutamate receptor, metabotropic-3
reelin
leptin
neuronal cell adhesion molecule
diacylglycerol kinase, iota
potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2
contactin associated protein-like 2
cholinergic receptor, nicotinic, beta 3
dickkopf homolog 4 (Xenopus laevis)
fibroblast growth factor receptor 1
cholinergic receptor, nicotinic, alpha 6
plasminogen activator, tissue
neuregulin 1

secreted frizzled-related protein 1
cholinergic receptor, nicotinic, alpha 2 (neuronal)

fibroblast growth factor 17

frizzled homolog of, 3 (Drosophila)

neurofilament, medium polypeptide

schizophrenia susceptibility locus/chr. 8p-related
adrenergic, alpha-1A-, receptor

protein phosphatase 3 (formerly 2B), catalytic subunit, gamma isoform
solute carrier family 18 (vesicular monoamine), member 1
N-acetyltransferase 2 (arylamine N-acetyltransferase)
dihydropyrimidinase-like 2

fibroblast growth factor 20

pericentriolar material 1

Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 10

early growth response 3

sigma non-opioid intracellular receptor 1

solute carrier family 1 (neuronal/epithelial high affinity glutamate
transporter, system Xag), member 1

SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of
chromatin, subfamily a, member 2

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1

calcium channel, voltage-dependent, N type, alpha 1B subunit
glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 1
glutamate receptor, ionotropic, delta 1

leucine-rich, glioma inactivated 1

OMIM
124010
605325
601115
600514
164160
601581
604072
152427
604569
118508
605417
136350
606888
173370
142445
604156

118502

603725
606143
162250
603013/181500
104221
114107
193002
612182
602463
605558
600299
608123
602419
601978

133550

600014

600046
601012
138249
610659
604619



ciencia (€

Locus
10q22.3
10922-q23
11p11.2
11p13
11p15.3-p14
11p15.5
11q12-q13.1
1913
11q14-q21

11q223
11223

11922-923
11923
11923.1
11924
11925
12p
12p12

12p133

12q13

12q13-q14
12922-923
12q22-q24.2
12q24
12q24.2-24.31
1292431
12q24.31
13q14-q21
13¢32
13¢34
14q12-q13
149243
14¢31

1403232

15q11-q12

15q11.2-12
15q133

Simbolo
sap1
NRG3
FOLH1
BDNF
TPH1
DRD4
FADS2
GSTP1
Sap2

GRIK4
MMP3

ATM
DRD2
NCAM1
NRGN
OPCML
VAMP1
GRIN2B, NMDAR2B

CACNATC

ERBB3

BLOC1ST
IGF1
PAH
DAO

NoST
GPR109A
GPR1098

HTR2A

Sezb7

DAOA

NPAS3

NP2

GALC

AKTT

APBA2
GABRB3
MICRODEL15q13.3

Sindnimos

HRG3, pro-NRG3

FGCP, FOLH, GCP2, GCPII, NAALADT,
NAALAdase, PSM, PSMA, mGCP
MG(34632

MGC119994, TPRH, TRPH

D4DR

D6D, DES6, FADSD6, LLCDL2, SLL0262, TUT3
DFN7, FAEES3, GST3, GSTP PI

EAAT, GRIK, KA1
(HDS6, MG(126102, MGC126103,
MGC126104, MMP-3, SL-1, STMY, STMY1,

STR1

AT1, ATA, ATG, ATD, ATDG, ATE,
DKFZp781A0353, MGC74674, TELT, TELOT
D2DR, D2R

(D56, MSK39, NCAM
RC3, hng
IGLONT, 0BCAM, OPCM

DKFZp686H12131, SYBT, VAMP-1
MGC(142178, MGC142180, NMDAR2B,

NR2B, hNR3
CACH2, CACN2, CACNLTAT, CCHLTAT,

(aV1.2, MGC120730, TS
ErbB-3, HER3, LC(S2, MDA-BF-1,

MG(88033, c-erbB-3, c-erbB3, erbB3-S,

p180-ErbB3, p45-sErbB3, p85-sErbB3
BLOST, FLI39337, FLJ97089, GCN5L1,

MG(87455, MiCoA, RT14
IGFTA, IGFI

PH, PKU, PKUT

DAAO, DAMOX, MGC35381, OXDA

IHPS1, NOS, nNOS

HM?74a, HM74b, NIACR1, PUMAG, Puma-g
HM?74, PUMAG, Puma-g

RP11-147120.2, 5-HT2A, HTR2

672,1672, 5672

FLJ10003, FLJ11138, FLI11605, MOPs,
PASD6, bHLHe12

EDDMT, HET, MGC1333, NP-2

AKT, MGC99656, PKB, PKB-ALPHA, PRKBA,

RAC, RAC-ALPHA
D15S1518E, HsT16821, LIN-10, MGC99508,

MGC:14091, MINT2, X11L
ECA5, MGC9051

ElG7, SCZD13

Titulo
schizophrenia susceptibility locus, chromosome 10g-related
neuregulin 3
folate hydrolase (prostate-specific membrane antigen) 1
brain-derived neurotrophic factor
tryptophan hydroxylase 1
dopamine receptor D4
fatty acid desaturase 2
glutathione S-transferase pi 1

schizophrenia susceptibility locus/chr. 11-related

glutamate receptor, ionotropic, kainate 4
matrix metallopeptidase 3 (stromelysin 1, progelatinase)

ataxia telangiectasia mutated

dopamine receptor D2

neural cell adhesion molecule 1

neurogranin (protein kinase C substrate, RC3)

opioid binding protein/cell adhesion molecule-like
vesicle-associated membrane protein 1 (synaptobrevin 1)

glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2B

calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit
v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 (avian)

biogenesis of lysosomal organelles complex-1, subunit 1
insulin-like growth factor 1 (somatomedin ¢)
phenylalanine hydroxylase

D-amino-acid oxidase

nitric oxide synthase 1 (neuronal)

G protein-coupled receptor 109A

G protein-coupled receptor 1098
5-hydroxytryptamine receptor 2A

schizophrenia susceptibility locus/chr. 13g-related
D-amino acid oxidase activator

neuronal PAS domain protein 3

Niemann-Pick disease, type (2

galactosylceramidase

murine thymoma viral (v-AKT) oncogene homolog-1
amyloid beta (a4) precursor protein-binding, family A, member 2

gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 3

chromosome 15q13.3 microdeletion syndrome

OMIM
608078
605533
600934
113505
191060
126452
606149
134660
603342/181500

600282
185250

607585
126450
116930
602350
600632
185880
138252

114205
190151

601444
147440
612349
124050/181500
163731
609163
606039
182135
603176/181500
607408/181500
609430
601015

606890
164730
602712

137192
612001
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Locus
15q13-q15
15q14
15q15
15q213
15q24.3
15¢25
15¢26.2
16p13.11
16p13.11

16q12.2
16q22.1
17p11.2
17p13.1
17p13.1
17q11.1-q12
17q12
17q21
17q21
17211

17233
18p
18p11.2
18p1131-p11.2

18q11-q12
18q21

18q21.1

189213
18923
19p13.3
19q13.1
19q13.2
19q13.2
19913.3
19913.32
20p12-p11.2
20q11.2

52 GenT

Simbolo

SLC12A6
CHRNA7, FAM7A
5(zb10

ALDH1A2
HOMER2

MCTP2
NDET

NTANT

RPGRIP1L
HP
PEMT
TP53
NDEL1
SLC6A4
PPPIR1B
(NP
GFAP
ERBB2

ACE

S(zb8
MC5R
NDUFV2

NPCT
ME2

TCF4

BC12
MBP
ABCA7
MAG
APOE
XRCC1
PLA2GAC
BLOCTS3
SNAP25
DNMT3B

Sinénimos
ACCPN, DKFZp434D2135, K((3, K(C3A,

K38
CHRNA7-DRT, D-10, MGC120482,
MGC120483, CHRNA7-2, NACHRA7

MGC26444, RALDH(1), RALDH2, RALDH2-T
ACPD, CPD, HOMER-2, HOMER2A,
HOMER28, Vesl-2

TRKG, gp145(trkC)

FLIT1175, FLJ33303, MGC111402

FLJ20101, HOM-TES-87, NUDE, NUDET

DKFZp666E058

(ORS3, DKFZp686€0668, JBTS7, KIAAT005,
MKS5, NPHP8

BP HP2-ALPHA-2, HPA1S, MGCT111141

MGC2483, PEAMT, PEMPT, PEMT2, PNMT
FLJ92943, LFS1, TRP53, p53

DKFZp451M0318, EOPA, MITAPT, NUDEL
5-HTT, 5-HTTLPR, SHTT, HTT, OCD1, SERT,
hSERT

DARPP-32, DARPP32, FLJ20940
(NPT

145472
(D340, HER-2, HER-2/neu, HER2, NEU,

NGL, TKRT
ACET, (D743, DCP DCP1, MGC26566,
MVCD3

198532, NPC

oDs1

£2-2, ITF2, MGC149723, MG(149724,
PTHS, SEF2, SEF2-1, SEF2-1A, SEF2-1B,
bHLHb19

Bdl-2

MGC99675

ABCA-SSN, ABCX, FLJ40025

GMA, S-MAG, SIGLEC-4A, SIGLEC4A
AD2, LDLCQS5, LPG, MGC1571

RCC

(PLA2-gamma, DKFZp586(0423,
FLJ42247, FLJ44164

BLOS3, FLI26641, FLI26676, HPS8, RP
FLJ23079, RIC-4, RIC4, SECY, SNAP, SNAP-
25,bA416N4.2, dJ1068F16.2

ICF, M.HsalllB

Titulo

solute carrier family 12 (potassium/chloride transporters), member 6

CHRNAY (cholinergic receptor, nicotinic, alpha 7, exons 5-10) and FAM7A
(family with sequence similarity 7A, exons A-E) fusion

schizophrenia disorder 10 (periodic catatonia)
aldehyde dehydrogenase 1 family, member A2
homer homolog 2 (Drosophila)

neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 3

multiple C2 domains, transmembrane 2

nudE nuclear distribution gene e homolog 1 (A. nidulans)
N-terminal asparagine amidase

RPGRIP1-like

haptoglobin

phosphatidylethanolamine N-methyltransferase
tumor protein p53

nudE nuclear distribution gene e homolog (A. nidulans)-like 1
solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin),
member 4

protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 1B

2'3"-cyclic nucleotide 3' phosphodiesterase

glial fibrillary acidic protein
v-erb-h2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/
glioblastoma derived oncogene homolog (avian)

angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 1
schizophrenia disorder 8

melanocortin 5 receptor

NADH dehydrogenase (ubiquinone) flavoprotein 2, 24kDa

Niemann-Pick disease, type C1

malic enzyme 2, NAD*-dependent, mitochondrial
transcription factor 4

B-cell CLL/lymphoma 2

myelin basic protein

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 7

myelin associated glycoprotein

apolipoprotein E

X-ray repair complementing defective repair in chinese hamster cells 1
phospholipase A2, group IVC (cytosolic, calcium-independent)
biogenesis of lysosomal organelles complex-1, subunit 3
synaptosomal-associated protein, 25kDa

DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 beta

OMIM
604878

609756

605419/181500
603687
604799
191316

609449

610937
140100
602391
191170
607538
182138
604399
123830
137780
164870

106180

603206/181500
600042
600532

607623
154270

602272

151430
159430
605414
159460
107741
194360
603602
609762
600322
602900



ciencia [€

Locus
20q11.2-q13.1
21q22.11
22q11
241122
2241122

24112

22q11-q13
22q11.21
22q11.21
22q11.21
22q11.21
22q11.23
22q11.2-q13.2
22q11.21
22q12
22q123
22q123
22q13.1
22q13.1
22q13
22q13.2
22q133
22q13.31
22q13.33
22q13.33
22q13.33
Xp11.23
Xq13.1
Xp22.1
Xp22.32-p22.31
Xq24

Xq28
Xp22.30rYp11.3
GWA 10q2613

GWA 11p141

GWA 16p1312

Simbolo
MMP9
0LI62
DGCR6

(22DDELS
GNBIL

PRODH

S(zb4
ARVCF
omr
RIN4R
ZDHH(8
GSTT1
APOL4
DGCR2
APOL2
SYN3
YWHAH
APOLT
(SF2RB
SYNGRT
MCHR1
SHANK3
BIK
BRDT
mLc1
ZBED4
MAOB
NLGN3
SAT1
NLGN4
HTR2C

MECP2

IL3RA

Sinénimos
(LG4B, GELB, MANDP2, MMP-9

BHLHB1, 0L1GO2, PRKCBP2, RACK17,
bHLHe19

Q20ELq11.2
DGCRK3, FKSGT, GY2, KIAA1645, WDR14,

WDVCF

FLJ33744, HSPOX2, MGC148078,
MG(148079, PiG6, POX, PRODH1, PRODH2,
SCZD4, TP5316

FLJ35345

NGR, NOGOR
ZDHHCLT, ZNF378

(TA-212A2.2, APOL-1V, APOLIV

DGS-C, DKFZp68611730, IDD, KIAAOT63,
LAN, SEZ-12

APOL-Il, APOL3

LL22NC03-28H9.1
LL22NCO3-44A4.1, YWHA1
RP1-6802.2, APO-L, APOL, APOL-I
(D131, (Dw131, IL3RB, IL5RB
MGC:1939

GPR24, MCHTR, MG(32129, SLCT
DEL22q13.3, KIAA1650, PROSAP2, PSAP2,
SPANK-2

BIP1, BP4, NBK
BRL, BRPF1, BRPF2, DKFZp686F0325
RP3-355(18.4, KIAA0027, LVM, MLC, VL

RP1-201D17__B.1, MGC26382
HNL3, KIAAT480

DC21, KFSD, KFSDX, SAT, SSAT, SSAT-1
ASPGX2, AUTSX2, HLNX, HNLX, KIAA1260,
MG(22376, NLGN, NLGN4
RP11-81003.1, 5-HT2C, 5-HTR2G, HTR1C
AUTSX3, DKFZp686A24160, MRX16,
MRX79, MRXS13, MRXSL, PPMX, RS,

RIS, RTT
RP11-261P4.2, (D123, IL3R, IL3RAY, IL3RX,
IL3RY, MG(34174, hil-3Ra

Titulo
matrix metallopeptidase 9 (gelatinase B, 92kDa gelatinase, 92kDa type
IV collagenase)

oligodendrocyte lineage transcription factor 2
DiGeorge syndrome critical region gene 6

chromosome 22q11.2 deletion syndrome, distal

guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 1-like

proline dehydrogenase/proline oxidase

schizophrenia disorder 4

armadillo repeat gene deletes in velocardiofacial syndrome
catechol-0-methyltransferase

reticulon 4 receptor

zinc finger, DHHC-type containing 8

glutathione D-transferase theta 1

apolipoprotein L4

DiGeorge syndrome critical region gene 2

apolipoprotein L,2

synapsin Ill

tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation
protein, eta polypeptide

apolipoprotein L1

colony stimulating factor 2 receptor, beta, low-affinity (granulocyte-
macrophage)

synaptogyrin 1

melanin-concentrating hormone receptor 1
SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3
BCL2-interacting killer (apoptosis-inducing)
bromodomain containing 1

MLC1 gene

zinc finger, BED-type containing 4
monoamine oxidase B

neuroligin 3

spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1
neuroligin 4, X-linked

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C
methyl CPG binding protein 2 (Rett syndrome)

interleukin 3 receptor, alpha (low affinity)

OMIM
120361
606386
601279

611867
610778

606810/181500

600850/181500
602269
116790/181500
605566
608784
600436
607254/181500
600594
607252/181500
602705
113508
603743/181500
138981
603925
601751
606230
603392
604589
605908
612552
309860
300336
313020
300427
312861

300005

308385, 430000
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Farmacos

Aripiprazol

Benperidol

Bromperidol

Clorpromazina

Clozapina

Droperidol

Flufenazina

Flupentixol

Haloperidol

Loxapina

Mesoridazina

Molindona

54 GenT

Categoria Farmacolégica

Antipsicético atipico
Arilpiperazina

Neuroléptico. Antipsicético
Butirofenona

Neuroléptico. Antipsicético
Butirofenona

Antipsicético
Fenotiazina alifdtica

Antipsicdtico atipico
Dibenzodiazepina

Antipsicdtico atipico
Butirofenona

Antipsicético
Fenotiazina piperacina

Antipsicético
Tioxanteno

Antipsicdtico

Butirofenona

Antipsictico
Dibenzoxazepina

Antipsicdtico
Fenotiazina

Antipsicotico
Dihidroindolona

Mecanismo Accion (Receptores) Substrato

AgonistaTotal de 5-HT,,, 5-HT, , 5-HT. , 5-HT, 5-HT,

Agonista Parcial de D, y 5-HT,,

Antagonista de 5-HT,,

Genes relacionados: ADRATA, DRD2, DRD3, HRHT, HTR1A, HTR1B,

HTR1D, HTR2A, HTR2C, HTR7

jhg

CYP2D6, CYP3A4

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Genes relacionados: DRD1, DRD2

Antagonista de D,
Antagonista moderado de los receptores serotonina 5-HT,
Genes relacionados: ADRATA, DRD2, HTR2A

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminergico D, y D,
Fuerte efecto anticolinérgico

Débil bloqueo gangliénico, antihistaminico, y antiserotonérgico
Fuerte bloqueador a-adrenérgico

Agonista Inverso de 5-HT , 5-HT,

Antagonista de 5-HT,,, 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, DRD1,
DRD2, DRD3, HRH1, HTR1A, HTRTE, HTR2A, HTR2C, HTR6, HTR7

CYP1A2, CYP2D6,
(YP3A4

Antagonista de receptores de histamina H,,
colinérgicos y a,-adrenérgicos
Antagonista de 5-HT,,, 5-HT,
Agonista Total de 5-HT,, 5-HT .,
Agonista Inverso de 5-HT,, 5-HT,
Genes relacionados: ADRATA, ADRA1B, ADRA1D, ADRB3, CNR1,
DRDT, DRD2, DRD3, DRD4, HRH1, HRH2, HRH4, HTRTA, HTR1B,
HTR1D, HTRTE, HTRTF, HTR2A, HTR2B, HTR2C, HTR3A, HTR6, HTR7

CYP1A2, CYP2A6,

5-HT,,, S-HT,,

0

(YP2D6, CYP3A4

Bloqueo de receptores de dopamina, a-adrenérgicos
Genes relacionados: ADRATA, ADRABT, ADRA2A, DRD2, CHRM2

Bloqueo post-sinptico mesolimbico dopaminérgico D,y D,
Agonista Inverso de 5-HT,

Antagonista de 5-HT,,

Genes relacionados: DRDT, DRD2, HRH1, HTR2A, HTR7

(YP2D6

Bloqueo post-sinaptico de receptores dopaminérgicos
Genes relacionados: DRD1, DRD2

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Antagonista de 5—HTZA, 5—HTZB

Genes relacionados: ADRATA, ADRA2A, CHRM2, DRD1, DRD2, DRD4,
HRH1, HTR2A, HTR2B

CYP1A2, CYP20Y,
CYP2D6, CYP3A4

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Bloqueo de 5-HT serotonina

Agonista Inverso de 5-HT, , 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, DRD1, DRD2, HRH1, HTR2A, HTR2(,
HTR6

Genes relacionados: ADRATA, DRD2, CHRM2 CYP2J2

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Presenta fuerte efecto anticolinérgico

Débil bloqueo ganglidnico, antihistaminico, y antiserotonérgico
Fuerte bloqueador a-adrenérgico

Antagonista de 5-HT,,

Genes relacionados: ADRATA, DRD2,DRD3, HRH1, HTR1A, HTRTE,
HTR2A, HTR2C

(YP2€8/9, CYP2(19,

Inhibicion Induccion

CYP2Ds6, CYP2ET,
DAO

(YP1A2,
CYP2C8/9,
CypP2c19,
CYP2D6, CYP2ET,
(YP3A4

CYP1A2, CYP2(Y,
CYP2D6, CYP2ET

CYP2D6, CYP3A4

Otros Genes

AB(BT

AB(BT, ACACA, BDNF, CFTR,
FABP1, FMO1, KCNE2, LEP NPY,
SCN5A, UGT1A3, UGT1A4

APOA5, APOC3, APOD, DTNBP1,
FABP1, GNAS, GNB3, GSK3B,
HLAA, LPL, RGS2, SLC6A2,
SLC6A4, TNF UGTTA3, UGTTA4

KCNET, KCNE2, KCNH2, KCNJTT,
KCNQ1, SCN5A

AB(BT

ABCBT, BDNF,, DTNBPT, FOS,
GRIN2B, GSK3B, GSTP1, HTT,
ILTRN, KCNET, KCNE2, KCNH2,
KCNJT1, KCNQT, SCNSA

KCNEZ, SCN5A, UGT1A4

KCNET,KCNE2,KCNH2,KCNJ 11,
KCNQ1, SCN5A



ciencia [€

Farmacos

Olanzapina

Paliperidona

Perfenazina

Periciazina

Pimozida

Pipotiazina

Proclorperazina

Quetiapina

Risperidona

Sulpirida

Tioridazina

Categoria Farmacoldgica

Antipsicdtico atipico
Tienobenzodiazepina

Antipsicdtico atipico
Benzisoxazol

Antipsicdtico
Fenotiazina piperacina

Antipsicdtico
Fenotiazina piperacina

Antipsicético
Difenilbutilpiperidina

Antipsicdtico
Fenotiazina piperidina

Antipsicdtico
Fenotiazina piperacina

Antipsicdtico atipico
Dibenzotiazepina

Antipsicdtico atipico
Benzisoxazol

Antipsicdtico atipico
Benzamida

Antipsicdtico
Fenotiazina

Mecanismo Accion (Receptores)

Fuerte antagonista de serotonina (5-HT,, y 5-HT
de receptores dopaminérgicos D
adrenérgicos

Antagonista de receptores 5-HT,, 5-HT, y muscarinicos M, |
AgonistaTotal de 5-HT., 5-HT , 5-HT, , 5-HT,.

Agonista Inverso de 5-HT , 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, ADRB3,CHRM1, CHRM2, CHRMS3,
CHRM4, CHRMS, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, HRH1, HRH2, HTR1A,
HTR1B, HTR1D, HTRTE, HTR1F, HTR2A, HTR2C, HTR3A, HTR6, HTR7

L SHT),

.+ de histaminicos H. y a,-

0’

Antagonista serotonérgico y dopaminérgico

Alta afinidad por los receptores a, D, H,y5-HT,

Baja afinidad por receptores muscarinicos y 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, ADRA1B, ADRA1D, CHRMs, DRD2,
HRH1, HTR1A, HTR2A

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Bloqueo receptores a-adrenérgicos

Agonista Inverso de 5-HT,, 5-HT,

Antagonista de 5-HT,, 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, DRD1, DRD2, DRD3, HTR2A, HTR2C,
HTR6, HTR7

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Genes relacionados: DRD1, DRD2

Antagonista dopaminérgico

Antagonista de 5—HT1 ” 5—HT2A, 5—HT7

Genes relacionados: ADRATA, CHRM2, DRD2, HRH1, HTR1A, HTR24,
HIR7

Blogueo post-sinaptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Genes relacionados: DRDs

Blogueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico D, y D,
Fuerte bloqueo a-adrenérgico y anticolinérgico
Genes relacionados: ADRATA, DRD1, DRD2

Antagonista de receptores serotonérgicos (5—HT1 - 5—HTM' 5—HTZ)
dopaminérgicos (D1 y DZ), histaminérgicos HW, y adrenérgicos
(a-ya,)

Agonista Total de 5—HTW 5—HTW S—HT1F 5—HTM

Genes relacionados: ADRATA, ADRA2A, DRD1, DRD2, DRD4, HRH],
HTRTA, HTR1D, HTRTE, HTR1F, HTR2A, HTR2B

Antagonista de receptores serotonérgicos, dopaminérgicos
a,-, a,-adrenérgicos e histaminérgicos
Afinidad (baja-moderada) por receptores 5-HT
baja afinidad por D,

Agonista Inverso de 5-HT, , 5-HT , 5-HT,

Genes relacionados: ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, DRDT, DRD2,
DRD3, DRD4, HRH1, HTR1A, HTR1B, HTR1C, HTR1D, HTR1E, HTRTF,
HTR2A, HTR2C, HTR3A, HTR6, HTR7

S-HT,, y5-HT,,

1

Antagonista post-sinaptico de D,
Genes relacionados: DRD2

Bloqueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico

Fuerte bloqueo de receptores a-adrenérgicos

Agonista Inverso de S—HTG, 5—HT7

Antagonista de 5-HT,

Genes relacionados: ADRATA, CHRM2, DRD2, HRH1, HTR6, HTR7,
HTR2C

Substrato

CYP1A2, CYP2D6

(YP2D6, CYP3A4

CYPTA2, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4

CYP2D6, CYP3A4

CYP1A2, CYP3A4

CYP2D6, CYP3A4

(YP3A4, CYP2D6

CYP2D6, CYP2A4,
(YP3A4

(YpP2D6

CYP2C19,
CYP2D6,CYP2)2

Inhibicion Induccion

(YP1A2,
CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6,
(YP3A4

(YP1A2, CYP2D6

Cyp2c19,
CYP2D6, CYP2ET,
(YP3A4

CYP2D6, CYP3A4

(YP1A2,
CYP2C8/9,
CYP2Ds, CYP2ET

Otros Genes

AB(BT, APOA5, APOC3, COMT,
FMO1, GNB3, GRM3, KCNH2,
LEP LEPR, LPL, RGS2, SLC6A2,
TNFE UGT1A4

AB(BT, RGS4

KCNET, KCNE2, KCNH2, KCNQ1,
SCN5A

ABBT

ABCBT, KCNET, KCNE2, KCNH2,
KCNQ1, RGS4, SCN5A

AB(BT, APOAS, COMT, FOS,
GRM3, KCNE2, KCNH2, PONT,
RGS2, RGS4, SCN5A, SLC6A2,
SLC6A4

AB(BT, FABPT, KCNET, KCNE2,
KCNH2, KCNJ11, KCNQT, SCN5A
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Farmacos Categoria Farmacoldgica Mecanismo Accion (Receptores) Substrato Inhibicién Induccion Otros Genes

Tiotixeno

Trifluoperazina

Inhibe los receptores de dopamina

Antipsicético Bloquea los receptores a-adrenérgicos

Tioxanteno Antagonista de 5-HT 1Az c¥P206 SCN5A
Genes relacionados: ADRA1A, DRD2, HRH1, HTR2A

Bloqueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico
Bloquea los receptores a-adrenérgicos (YP1A2 AB(B1, IL12B, UGT1A4
Genes relacionados: ADRATA, DRD2

Antipsicdtico
Fenotiazina

Alta afinidad por receptores: D,, D,, 5-HT,,, 5-HT, , 5-HT, , 5-HT |
y a,-adrenérgicos
Moderada afinidad por receptores de histamina H,
TSP Antagonista de receptores D, 5-HT., 5-HT,,, y 5-HT,
Tipasidona  \nupsicSticoatipico AgonistaTotal de 5-HT , 5-HT (YP1A2, CYP3A4 (YP2D6, CYP3A4 QUi
Benzilisotiazolilpiperazina ) . i D SCN5A
Agonista Parcial de 5-HT,,
Agonista Inverso de 5-HT, , 5-HT,
Genes relacionados: ADRATA, DRD2, DRD3, DRD4, HRH1, HTR14,
HTR1B, HTR1D, HTRTE, HTR2A, HTR2G, HTR7
Zonisamida Antlcp T Receptores de canales de calcio y sodio CYP2C19, CYP3A4
Benzisoxazol
. Antipsicético Bloqueo post-sindptico mesolimbico dopaminérgico
AL Tioxanteno Genes relacionados: ADRATA, DRD1, DRD2 g Ml )

50 GenT

Simbolos: ABCBT: ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1; ACACA: Acetyl-Coenzyme A carboxylase alpha; ADRATA: Adrenergic, alpha-1A-, receptor;
ADRA1B: Adrenergic, alpha-1B-, receptor; ADRB3: Adrenergic, beta-3-, receptor; ADRATD: Adrenergic, alpha-1D-, receptor; AOXT: Aldehyde oxidase 1; APOAS: Apolipoprotein
A-V; APOC3: Apolipoprotein C-lIl; APOD: Apolipoprotein D; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (ATP-
binding cassette sub-family C, member 7); CHRMs: Muscarinics receptors CHRM1: Cholinergic receptor, muscarinic 1; CHRM2: Cholinergic receptor, muscarinic 2; CHRM3:
Cholinergic receptor, muscarinic 3; CHRM4: Cholinergic receptor, muscarinic 4; CHRM5: Cholinergic receptor, muscarinic 5; CNRT: Cannabinoid receptor 1 (brain); COMT:
(atechol-0-methyltransferase; CYP1A2: Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 2; CYP2A6: Cytochrome P450, family 2, subfamily A, polypeptide 6; CYP2(19:
Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19; CYP2(8: Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 8; CYP2€9: Cytochrome P450, family 2, subfamily
C, polypeptide 9; C¥YP2D6: Cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6; CYP2J2: Cytochrome P450, family 2, subfamily J, polypeptide 2; CYP2ET: Cytochrome
P450, family 2, subfamily E, polypeptide 1; CYP3A4: Cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 4; DRDs: Dopamine receptors; DRD1: Dopamine receptor D1;
DRD2: Dopamine receptor D2; DRD3: Dopamine receptor D3; DRD4: Dopamine receptor D4; DTNBP1: Dystrobrevin binding protein 1; FABP1: Fatty acid binding protein 1,
liver; FMOT: Flavin containing monooxygenase 1; FOS: FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog; GNAS: GNAS complex locus; GNB3: Guanine nucleotide hinding
protein (G protein), beta polypeptide 3; GRIN2B: Glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2B; GRM3: Glutamate receptor, metabotropic 3; GSK3B: Glycogen
synthase kinase 3 beta; HLA: Major histocompatibility complex; HLA-A: Major histocompatibility complex, class |, A; HRH1: Histamine receptor H1; HRH2: Histamine
receptor H2; HRH3: Histamine receptor H3; HRH4: Histamine receptor H4; HTRTA: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1A; HTR1B: 5-Hydroxytryptamine (serotonin)
receptor 1B; HTR1D: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1D; HTRTE: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1E; HTRTF: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor
1F; HTR2A: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2A; HTR2B: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2B; HTR2C: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C;
HTR3A: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 3A; HTR6: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 6; HTR7: 5-Hydroxytryptamine (serotonin) receptor 7 (adenylate
cyclase-coupled); HTT: Huntingtin; IL12B: Interleukin 12B (natural killer cell stimulatory factor 2, cytotoxic lymphocyte maturation factor 2, p40); ILTRN: Interleukin 1
receptor antagonist; KCNE1: Potassium voltage-gated channel, Isk-related family, member 1; KCNE2: Potassium voltage-gated channel, Isk-related family, member 2;
KCNH: Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 1-8; KCNH2: Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2; KCNH6:
Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 6; KCNJ71: Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11; KCNQT: Potassium
voltage-gated channel, KQT-like subfamily, member 1; LEP: Leptin; LEPR: Leptin receptor; LPL: Lipoprotein lipase; NPY: Neuropeptide Y; PONT: Paraoxonase 1; RGS2:
Regulator of G-protein signaling 2, 24kDa; RGS4: Regulator of G-protein signaling 4; SCN54: Sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit; SLC6A2: Solute carrier
family 6 (neurotransmitter transporter, noradrenalin), member 2; SLC6A4: Solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin), member 4; TNF: Tumor necrosis
factor (TNF superfamily, member 2); UGTTA3: UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A3; UGTTA4: UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A4.

KCNET, KCNE2, KCNQ1, KCNHe,
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Conclusiones

La larga lista de genes potencialmente asociados al espectro esquizofreniforme ilustra la enorme complejidad subyacente a la etiopatogenia de la esquizofrenia y
la necesidad de replantear la vision reduccionista que ha dominado hasta ahora tanto en lo referente a la etiopatogenia de la enfermedad como a su tratamiento.
Para afiadir complejidad al concepto multifactorial y poligénico de las enfermedades del cerebro, nuevos mecanismos patogénicos asociados al silenciamiento
genético y a la epigenética abren caminos prometedores, pero todavia oscuros -probablemente tenebrosos- para entender mejor la enfermedad mental y la
sabiduria del proceso evolutivo, que no permite que una simple mutacién mendeliana arruine la funcion del cerebro de forma catastrofica una vez que éste ha
completado su fase madurativa. Para que esto ocurra hace falta la convergencia de mdltiples defectos genéticos, protedmicos, metaboldmicos y epigenéticos.
El encadenamiento en cascada de todos estos eventos patogénicos es lo que determina la claudicacion de la funcién cerebral y la emergencia de un trastorno
mental o un proceso degenerativo en un cerebro adulto. El tiempo y el progreso cientifico nos iran iluminando para que algun dia podamos entender con cierto
grado de veracidad los enigmas que se ocultan detras del fracaso de nuestro cerebro que aboca a la enfermedad mental. Entre tanto, lo que procede es utilizar
los instrumentos que nos facilita la ciencia para desmitificar viejos postulados, incorporar nuevos conceptos al entendimiento de las causas de la enfermedad
mental, y expandir nuestros horizontes en la forma de abordar terapéuticamente los trastornos neuropsiquiatricos. Hasta ahora todo el armamentarium neuro-
Iéptico asentaba en farmacos desarrollados sobre la base de la disfuncion dopaminérgica en la esquizofrenia, junto al componente serotonérgico, GABAérgico,
glutamatérgico, colinérgico e histaminérgico. Con este modelo farmacolégico durante los Gltimos 60 afios se ha ayudado a muchos esquizofrénicos a dejar
los hospitales psiquiatricos y volver a la sociedad; pero el coste que han tenido que pagar nuestros pacientes, en algunos casos, ha sido muy alto, fruto de
la toxicidad de los neurolépticos y sus multiples efectos secundarios, no sélo en términos de sindromes extrapiramidales, trastornos psicomotrices severos,
trastornos cognitivos y demencias psicoticas, sino también en términos de letalidad y toxicidad cardiovascular, amén del sindrome neuroléptico maligno que
de vez en cuando nos sorprende en casos aislados. Aun asi, la eficacia de los neurolépticos en pacientes psicoticos solo alcanza al 20-30%. Por todo ello, el
replanteamiento de la intervencion terapéutica pasa por: (1) entender que los tratamientos antipsicéticos actuales con neurolépticos son una estrategia Util del
pasado que requiere revision urgente por parte de la psiquiatria y de la industria farmacéutica; (2) el modesto conocimiento que tenemos de la etiopatogenia de
la esquizofrenia apunta a complejos mecanismos de base genética y un probable fracaso madurativo del cerebro cuya expresion fenotipica se manifiesta una
vez que el cerebro deja de madurar o en fases anteriores cuando la desestructuracion genémica es severa (casos de microdelecciones, duplicaciones y CNVs
en regiones genomicas de alto riesgo); ante esta circunstancia, se impone la necesidad de hacer una intervencion predictiva mediante el screening genémico
en familias y poblaciones de alto riesgo con el fin de implementar programas preventivos capaces de reducir la prevalencia e incidencia de la enfermedad asi
como aminorar la gravedad de los sintomas cuando la enfermedad haga su expresion clinica; (3) ademas de alteraciones en los sistemas de neurotransmision
convencionales, existen mas de 5.000 neuroproteinas potencialmente alteradas en la esquizofrenia, cuyas mutaciones estructurales o cambios epigenéticos
contribuyen de forma determinante a la expresion de la enfermedad; lo cual impone la necesidad de buscar nuevas estrategias terapéuticas tanto en el campo
de la proteémica como de la epigenética para algun dia poder desarrollar formas de intervencion terapéutica etiopatogénica (no sélo sintomatica, como hacemos
ahora); (4) mientras esto no ocurra (y no ocurrira antes de 15-20 afos), debemos echar mano de la farmacogenética y la farmacogenémica para optimizar los
recursos terapéuticos disponibles en la actualidad; la personalizacion del tratamiento neuroléptico es posible conociendo el perfil farmacogenético de nuestros
pacientes, el cual nos permite elegir el farmaco adecuado, ajustar la dosis a la capacidad metabolizadora del paciente, reducir efectos secundarios y acortar
el cuadro sintomatico; en definitiva, mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento antipsicético. Disponiendo de esta posibilidad (accesible y econémica para
el sistema sanitario publico o para el paciente como consumidor de recursos para la salud), la no utilizacién del recurso sélo traduce comodidad, negligencia,
ignorancia y/o irresponsabilidad. m
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