¥y ¥ ¥y

Revista Colombiana de Psiquiatria

fovialy ISSN: 0034-7450
Caumisana
[l Fsigueallie

revista@psiquiatria.org.co
Asociacion Colombiana de Psiquiatria
Colombia

Garcia Valencia, Jenny; Valencia Duarte, Ana Victoria; Péez Vila, Ana Lucia; Kremeyer, Barbara;
Arbelaez Montoya, Maria Patricia; Ruiz Linares, Andrés; Palacio Acosta, Carlos Alberto; Ospina
Duque, Jorge; Bedoya Berrio, Gabriel
Asociacién de esquizofrenia y sus dimensiones clinicas con el gen NOS1AP en poblacién colombiana
Revista Colombiana de Psiquiatria, vol. 41, nim. 2, junio, 2012, pp. 249-272
Asociacion Colombiana de Psiquiatria
Bogota, D.C., Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=80624462016

Cémo citar el articulo € &\ ( //‘“ g

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal

Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=806
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=80624462016
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=80624462016
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=806&numero=24462
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=80624462016
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=806
http://www.redalyc.org

originale's

Asociacion de esquizofrenia y sus dimensiones
clinicas con el gen NOS1AP en poblacion
colombiana®

Jenny Garcia Valencia!l
Ana Victoria Valencia Duarte?
Ana Lucia Paez Vila®
Barbara Kremeyer*

Maria Patricia Arbelaez Montoya®
Andrés Ruiz Linares®
Carlos Alberto Palacio Acosta’
Jorge Ospina Duque®
Gabriel Bedoya Berrio®

Resumen

Introduccion: E1 gen NOS1AP codifica para la proteina adaptadora de 6xido nitrico sintasa
neuronal 1, que posiblemente esta implicada en la etiopatogénesis de la esquizofrenia. Ob-
Jetivos: Determinar si existe asociacion de variantes en el gen NOS1AP con esquizofrenia y
si estas variantes tienen relaciéon con las dimensiones clinicas del trastorno en poblacion
colombiana. Metodologia: Es un estudio de casos y controles, con 255 sujetos por grupo.
Se tipificaron marcadores dentro del gen NOS1AP y otros informativos de origen genético,
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con el fin de ajustar por estratificaciéon de la
poblacién. Se hizo un analisis factorial de
componentes principales de cada uno de los
items de las escalas de evaluaciéon de
sintomas negativos (SANS) y de sintomas
positivos (SAPS) para determinar las dimen-
siones clinicas. Posteriormente, se evalué la
asociacion de las variantes genéticas con la
esquizofrenia y con cada una de las dimen-
siones. Resultados: Se encontré asociacion
entre el genotipo C/C del marcador rs945713
con esquizofrenia (OR = 1,79, IC95%: 1,13-
2,84). El genotipo C/C de rs945713 se
asocié con puntuaciones mas altas en la
dimension “aplanamiento afectivo y alogia”
y el genotipo A/A del marcador rs4657181
se relacion6 con puntuaciones mas bajas
en esa misma dimensioén. Conclusiones: Se
encontré asociacion significativa de marca-
dores dentro de NOS1AP con esquizofrenia y
la dimensioén clinica “aplanamiento afectivo
y alogia”. Estos resultados son consistentes
con estudios previos y apoyan la posibilidad
de que NOS1AP influya en la susceptibili-
dad a esquizofrenia y que sea un modificador
de sus caracteristicas clinicas.

Palabras clave: Esquizofrenia, NOS1AP,
genética.

Title: Association of Schizophrenia and
its Clinical Implications with the NOS1AP
Gene in the Colombian Population

Abstract

Introduction: The nitric oxide synthase 1
adaptor protein (NOS1AP) gene is possibly
implicated in schizophrenia etiopathogene-
sis. Objective: To determine the association
of NOS1AP gene variants with schizophrenia
and the relationship of variants with the
clinical dimensions of the disorder in the
Colombian population. Methodology: It is
a case-control study with 255 subjects per
group. Markers within the NOS1AP gene
were typified as well as other informative
material of genetic origin so as to adjust by
population stratification. A factorial analysis

of the main components for each item in the
Scales for Evaluating Negative Symptoms
(SENS) together with the Scales for Evalua-
ting Positive Symptoms (SEPS) to determine
clinical dimensions. Results: Association
between the C/C genotype of the rs945713
marker with schizophrenia (OR = 1.79, 95%
CI: 1.13 - 2.84) was found. The C/C geno-
type of the rs945713 was related to higher
scores in the “affective flattening and alogia”
dimension; and the A/A genotype of the
rs4657181 marker was associated to lower
scores in the same dimension. Conclusions:
Significant associations of markers inside
the NOS1AP gene with schizophrenia and
the “affective flattening and alogia” clinical
dimension were found. These results are
consistent with previous studies and sup-
port the possibility that NOS1AP influences
schizophrenia susceptibility. Furthermore,
NOS1AP might be a modifier of schizophrenia
clinical characteristics.

Key words: Schizophrenia, NOS1AP, ge-
netics

Introduccién

La esquizofrenia es un sindrome
caracterizado por: 1. distorsiones
del pensamiento inferencial (ideas
delirantes); 2. alteraciones en la per-
cepcion (alucinaciones); 3. lenguaje
desorganizado; 4. comportamiento
desordenado o cataténico; y 5. res-
tricciones de la intensidad de la
expresion emocional (aplanamiento
afectivo), la fluidez y la productivi-
dad del pensamiento (alogia), o el
inicio del comportamiento dirigido
a un objetivo (abulia) (1,2). General-
mente, aparece en la adolescencia
y la adultez temprana, por lo cual
tiene un alto costo socioeconémico
y compromete la calidad de vida,
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no solo de quienes la sufren, sino,
también, de sus familiares (3).
Estudios en gemelos han esta-
blecido que la genética desempena
un papel importante como factor
de riesgo para esquizofrenia (4).
Por esto, en los ultimos anos se ha
venido investigando activamente la
ubicacion de los genes involucrados
en su etiologia (5,6). Uno de los si-
tios del genoma que mas ha tenido
reportes de ligamiento y desequilibrio
de ligamiento con esquizofrenia es
1923 (7-11), el cual fue identificado
inicialmente con un LOD score de
6,5, en un grupo de familias cana-
dienses con multiples afectados por
el trastorno (12,13). Alli hay varios
genes que podrian influir en la sus-
ceptibilidad a la esquizofrenia, entre
los cuales esta NOS1AP, que codifica
para la proteina adaptadora de 6xido
nitrico sintasa neuronal 1, antes
conocida como CAPON (C-terminal
PDZ ligando de é6xido nitrico sintasa
neuronal) (14). Es un gen candida-
to con alta plausibilidad, porque
NOS1AP esta involucrada en varios
procesos fisiopatologicos que pueden
tener relacion con esquizofrenia.
Primero, el extremo carboxilo
terminal de NOS1AP se une con
el dominio PDZ de la 6xido nitri-
co sintasa neuronal (nNOS), que a
su vez interactta con la proteina
PSD95. La PSD95 une los receptores
de glutamato N-Metil-D-Aspartato
(NMDA) a la nNOS, lo que lleva a la
produccion de 6xido nitrico (NO). Los
efectos del NO estan intimamente
ligados con los receptores NMDA,

y el NO puede, a su vez, modular
estos receptores. Ha sido implicado
en varias formas de plasticidad neu-
ronal, neurotoxicidad, liberacion de
otros neurotransmisores, elevacion
de GMPc y respuesta neuronal a la
hipoxia (15). NOS1AP compite con
la PSD95 por la union a la nNOS,
asi inhibe esta enzima y disminuye
la formacién de NO (16,17). Por
tanto, NOS1AP esta relacionada
con la neurotransmision del gluta-
mato, el cual esta involucrado en la
fisiopatologia de la esquizofrenia, y
se ha sugerido que también en su
etiopatogenia (18).

Segundo, NOS1AP también tiene
su blanco de nNOS a Dexras 1, que
esta involucrada en la modulacion
de la transduccién de senal, y de
ese modo facilita su activacion de-
pendiente de NO (19).

Tercero, el N-terminal de NOS1AP
interactia con las sinapsinas I,
Il y III, a través de un dominio
de fosfotirosina, y asi cambia la
localizacion subcelular de la nNOS.
Las sinapsinas son de la familia
de las fosfoproteinas involucradas
en la sinaptogénesis y la regulacion
delaliberacion de neurotransmisores
(20). Finalmente, NOS1AP tiene
un papel en la regulacion de la
morfologia de las dendritas, y es
importante en el desarrollo y la
plasticidad neuronal (21).

La plausibilidad de NOS1AP
como gen candidato para esquizo-
frenia también es apoyada por la
observaciéon de un aumento de
la expresion de su forma corta en las
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muestras post mértem de la corteza
prefrontal dorsolateral de individuos
afectados con este trastorno, en
comparacion con sujetos normales
(22); también, por estudios de aso-
ciacion de esquizofrenia en familias
canadienses y chinas, que han tenido
hallazgos positivos con marcadores
dentro del gen (7,23). No obstante, en
dos estudios realizados en el Reino
Unido y China, respectivamente,
no se encontro asociacion (24-26).

Recientemente, se observé que
alelos en ocho polimorfismos en un
solo nucleétido (SNPs) dentro del gen
NOSI1AP, estaban sobretransmitidos
en 110 sujetos con esquizofrenia
de Antioquia (Colombia) (27). Con
el fin de confirmar los hallazgos,
se decidi6 hacer un estudio con un
tamano de muestra mas amplio
y un disefio de casos y controles
clasico, en el cual se ajustara la
posible estratificacion poblacional
empleando marcadores informativos
de origen genético. Por consiguien-
te, el objetivo del presente estudio
es determinar si existe asociacion
entre esquizofrenia y variantes en
el gen NOS1AP. Adicionalmente,
es importante tener en cuenta que
la esquizofrenia esta caracterizada
por una gran heterogeneidad en su
presentacién clinica, lo que hace
frecuente que dos pacientes con el
mismo diagnéstico tengan patrones
de sintomas completamente dife-
rentes (28).

Ya que hay estudios familiares
y en gemelos que han mostrado
concordancia entre hermanos en

patrones de sintomas, se ha pensado
que la heterogeneidad clinica puede
estar dada por factores genéticos
(29,30). Por tal razén, también se
tratara de establecer si variantes
en NOS1AP estan asociadas con
dicha heterogeneidad. Para esto se
emplearan dimensiones clinicas,
que son grupos de sintomas que
generalmente ocurren juntos y va-
rian cuantitativamente entre los
individuos afectados (31). Es pro-
bable que cada dimensién refleje
distintos procesos etiopatogénicos
(32). Generalmente, las dimensiones
se establecen por medio de analisis
de signos y sintomas tomados de
escalas o cuestionarios clinicos (31).
Para lograr que las dimensiones
den cuenta de una amplia gama de
manifestaciones clinicas, se em-
plearan las escalas de evaluacion
de sintomas negativos (SANS) y de
sintomas positivos (SAPS) (33,34),
que tienen la ventaja sobre otras de
explorar de forma muy exhaustiva la
fenomenologia del trastorno (31,35).

Métodos

Es un estudio de casos y con-
troles. Los casos fueron sujetos ma-
yores de 18 anos con diagnéstico
de esquizofrenia segin criterios del
DSM-IV-TR (1), que eran atendidos
de forma ambulatoria entre 2003 y
2009 en las siguientes instituciones
de Antioquia (Colombia): Hospital
Universitario San Vicente de Paul,
Hospital Mental de Antioquia y Clini-
ca Samein. Los controles se tomaron
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a partir de una muestra aleatoria de
la poblacién perteneciente al area
de influencia de las instituciones
hospitalarias de donde se tomaron
los casos. Se excluyeron los suje-
tos que tuvieran retardo mental,
epilepsia, antecedentes de trauma
encefalocraneano grave, tumores
cerebrales o enfermedades neuro-
degenerativas. Ademas, los sujetos
pertenecientes al grupo control no
debian tener antecedente personal
ni familiar de trastornos psicéticos.
El protocolo de investigacién fue
aprobado por los comités de ética de
todas las instituciones participantes.

Procedimientos clinicos
Seleccién de casos

Los sujetos que de acuerdo con
los registros institucionales tenian
diagnéstico de esquizofrenia fueron
invitados a participar en la inves-
tigacién. Previa lectura y firma del
consentimiento informado por el par-
ticipante y su acudiente, un psiquia-
tra realizé la entrevista diagndstica
para estudios genéticos (DIGS) (36)
y aplico las escalas SAPS y SANS
(33,34), y la escala de evaluacion
de actividad global (EEAG). La cali-
ficacion en estas escalas se realiz6
con base en lo presentado por el
sujeto durante el mes anterior a la
evaluacion. El diagnoéstico final para
determinar la inclusién del sujeto
en el estudio se realiz6 mediante un
procedimiento de mejor estimacion,
consistente en la revisiéon del DIGS y

la historia clinica de cada sujeto, por
dos psiquiatras expertos (diferentes
a los que hicieron la entrevista). Si
no se obtenia consenso diagnéstico,
se llamaba a un tercer psiquiatra.
Si aun asi no se lograba consenso,
el syjeto era excluido del estudio.

La muestra de casos consistio
inicialmente en 311 sujetos, de
los cuales, en el proceso de mejor
estimacion diagnéstica, se excluye-
ron 56 por las siguientes razones:
comorbilidad con retardo mental
en 10 y con epilepsia en 7, y 39
sujetos no llenaban criterios diag-
noésticos para esquizofrenia, sino
para otros trastornos mentales
(trastorno psicético debido a con-
diciéon médica, trastorno psicotico
inducido por sustancias, trastor-
no bipolar I, trastorno delirante,
trastorno obsesivo-compulsivo). En
consecuencia, permanecieron en el
estudio como casos 255 individuos
con esquizofrenia.

Seleccion de controles

Para tomar el grupo control, se
seleccion6 una submuestra de 255
sujetos perteneciente a los estratos
socioeconomicos bajos y medios
(estratos a los que pertenecian los
casos) de un estudio poblacional so-
bre frecuencia de variantes genéticas
en Medellin, Antioquia. En dicho
estudio, la poblacién de referencia
fueron todas las personas mayores
de 18 anos que viven en la zona ur-
bana de Medellin. EI muestreo fue
probabilistico, estratificado por con-
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glomerados polietapico. Se estratifico
por nivel socioeconémico y se consi-
deraron las manzanas como unidad
primaria de muestreo. En la primera
etapa se seleccionaron aleatoria-
mente las manzanas segun estrato
socioeconémico, en la segunda se
seleccionaron sistematicamente las
viviendas de cada manzana y luego
al azar a una persona mayor de 18
anos de edad. Una vez identificado
el sujeto candidato para participar
en la investigacion, se entreg6 el
consentimiento informado para que
fuera leido y firmado. Posteriormen-
te, se aplic6 un cuestionario para
obtener datos sociodemograficos y
de antecedentes psicopatoléogicos
personales y familiares.

Instrumentos para recoleccion
de informacién

Entrevista diagnéstica para
estudios genéticos (DIGS)

Fue desarrollada por el National
Institute of Mental Health (NIMH), de
Estados Unidos, para estudios gené-
ticos de esquizofrenia y trastornos
del estado de animo. Proporciona
una evaluaciéon detallada de psico-
sis, trastornos del estado de animo
y relacionados con sustancias para
un diagnoéstico diferencial confiable.
Ademas, permite registrar minucio-
samente informacién sobre la feno-
menologia de los trastornos (36). Fue
traducida y validada para Colombia
y tiene alta confiabilidad prueba-
reprueba e interevaluador (37).

Escalas de evaluacion de sintomas
positivos y sintomas negativos
(SAPS y SANS)

Estos son instrumentos comple-
mentarios desarrollados por Andrea-
seny colaboradores para la evaluacion
de la esquizofrenia, cuyos puntajes se
asignan de acuerdo con una entre-
vista clinica, la revision del material
clinicoy la informacién proporcionada
por la familia y los cuidadores del
paciente (33,34). La SANS y la SAPS
estan validadas en Colombia y tie-
nen alta consistencia interna, con un
a de Cronbach de la SAPS de 0,81 y
de la SANS de 0,94. Ademas, los altos
valores de coeficiente de correlacion
intraclase (CCI) muestran que tienen
alta reproducibilidad interevaluador
(CCI de SANS = 0,90; CCI de SAPS
= 0,82) y prueba-reprueba (CCI de
SANS =0,95; CClde SAPS =0,82) (38).

Escala de evaluacion
de la actividad global

Evalua el funcionamiento global
de los individuos a lo largo de un
continuum entre salud y enfermedad.
Consta de una puntuaciéon entre 1 y
100, donde el 1 es el extremo de baja
funcionalidad, porque “hay peligro
persistente de lesionar gravemente
a otro o a si mismo”, y en el 100 hay
“una actividad satisfactoria en una
amplia gama de actividades, nunca
parece superado por los problemas
de su vida y es valorado por los
demas a causa de sus abundantes
cualidades positivas”. Fue disenada
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por Luborsky en 1962. Una version
modificada esta incluida en el DSM-
IV-TR, y hace parte del eje V, donde se
incluye la opinion del clinico acerca
del nivel de funcionamiento de los
pacientes (1).

Procedimientos de laboratorio

Tanto en casos como en contro-
les, se tom6 una muestra de 8 ml
de sangre. Dichas muestras fueron
almacenadas posteriormente a 4 °C,
y a partir de estas se extrajo ADN
gendémico, utilizando el método de
fenol-cloroformo (39).

Se tipificaron los siguientes SNPs
dentro del gen NOS1AP rs4657181,
rs945713, rs4592244, rs108000405
y 1s4145621. Todos ellos se encon-
traron asociados con esquizofrenia en
el estudio que hicimos anteriormente
con familias nucleares de Antioquia,
Colombia (27). Se amplificaron por
reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) las regiones de loci NOS1AP
que contienen los polimorfismos por
evaluar mediante los cebadores co-
rrespondientes. Los productos de
amplificacion se sometieron a di-
gestion con las enzimas pertinentes
y los genotipos fueron resueltos en
electroforesis en geles de agarosa al
2,5% tenida con bromuro de etidio.

Debido a que se debe hacer
correcciéon por origen genético,
se genotipificaron 48 marcadores
bialélicos, informativos de origen
genético (AIMs; d > 45%), localiza-
dos en diferentes cromosomas. La
genotipificacién de estos marcado-

res se hizo por el método SNPlex™
Genotyping System, los primeros
especificos y las sondas para su
deteccion fueron disenadas por los
proveedores Applied Biosystems. Se
estandarizo6 la genotipificacion en 20
muestras controles. Los genotipos
fueron resueltos en un analizador
genético ABI 3730, y la lectura de
los genotipos se realiz6 utilizando el
programa Gene Mapper. Se repitieron
el 5% de los genotipos para cada
uno de los marcadores en muestras
seleccionadas al azar para verificar
la reproducibilidad.

Procesamiento de los datos
y andlisis estadistico

Dos personas diferentes intro-
dujeron por separado, en una base
de datos en SPSS version 15.0, los
datos obtenidos de cada evalua-
cion, previa verificacion de que los
formatos estuvieran completamente
diligenciados. Si se encontraba al-
guna inconsistencia o algin dato
incompleto, se hacia la correccion
pertinente. Se realiz6 limpieza de
los datos con la evaluacion de fre-
cuencias, promedios y distribucion
en graficas.

Para describir a los sujetos par-
ticipantes en el estudio, se utilizaron
medidas de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitati-
vas, y frecuencia y porcentajes para
las cualitativas.

Se determinaron las frecuencias
alélicas y genotipicas tanto de SNPs
en NOS1AP como de los marcadores
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informativos de origen genético con
el programa PLINK, y con el mismo
programa se determiné si estaban
en equilibrio de Hardy-Weinberg y
si habia desequilibrio de ligamiento
entre marcadores en NOS1AP.

La asociacion de esquizofrenia
segun DSM-IV con los diferentes
alelos y genotipos de cada loci se
evalu6 con y2, y se calcularon odds
ratio (OR) con sus respectivos in-
tervalos de confianza. Se evalué la
posible confusion dada por edad,
sexo y origen genético, mediante
regresion logistica binaria. Previo a
la regresion logistica, se realiz6 un
analisis de componentes principales
con los genotipos de los marcadores
informativos de origen genético, con
el fin de determinar los dominios
dados por estos. Se calcularon pun-
tuaciones factoriales por el método
de regresién para el primer dominio,
y este se introdujo como covariable
en el analisis de regresién logistica
binaria, tal como es recomendado
por Zhang (40).

Para determinar la asociacion
entre las variantes en NOS1AP y
las dimensiones de esquizofrenia,
se realiz6 un analisis factorial de
componentes principales, tomando
todos los items de las escalas SANS
y SAPS, las cuales se aplicaron Uini-
camente en el grupo de casos. Se
evalué la pertinencia del analisis
factorial mediante inspeccién vi-
sual de la matriz de correlacion y
la prueba de Kaiser Meyer Olkin.
Para la seleccion de los factores se
tuvo en cuenta el criterio grafico y el

de Kaiser (valor propio > 1). Se hizo
rotacién varimax y se determinaron
las variables que cargaban en cada
factor con el criterio de Stevens.
Para establecer si el modelo
obtenido con el analisis factorial
se ajustaba adecuadamente a los
datos, se realizé analisis factorial
confirmatorio, empleando el software
estadistico AMOS versiéon 6.0. Se
utilizaron como indices de bondad
de ajuste: el Goodness of Fit In-
dex (GFI), el Comparative Fit Index
(CF]) y el Root Mean Square Error
of Aproximation (RMSEA). Cuando
se estableci6 el modelo que mejor se
ajustaba a los datos, se calcularon
las puntuaciones factoriales por el
método de regresion. Las puntuacio-
nes factoriales obtenidas para cada
dimension clinica fueron usadas
como variables dependientes en un
analisis de regresion lineal multiple.
Ya que, de acuerdo con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, no tenian
distribuciéon normal, se realizé una
transformacion a percentiles y luego
estos se transformaron a valores
Z. La variable independiente fue
el alelo de cada SNP y se ajustd por
duracién del trastorno y el tipo y
dosis de tratamiento antipsicético.
El tipo de antipsicotico se dividié en
tipico y atipico, y 1a dosis se consider6
en las categorias “dentro del rango
recomendado”y “por debajo de la do-
sis minima terapéutica”. El punto de
corte para la dosis minima terapéu-
tica se tomo de las recomendaciones
publicadas por Woods en 2003 (41).
Se hicieron analisis similares para
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genotipos y para modelar los efectos
de dominanciay recesividad de cada
locus. Estos analisis se hicieron con
el paquete estadistico SPSS 15,0.
Para todas las pruebas se utilizé un
nivel de significacién de 0,05.

Resultados

Se tomaron 255 casos y 255 con-
troles. Habia diferencias significativas
en edad y sexo entre ambos grupos. En
los casos habia un 77,3% de sujetos
de sexo masculino, en comparaciéon
con los controles, donde solamente
habia un 34,9% (p < 0,0001), y la
mediana de edad en los casos fue
de 33,6 anos (rango intercuartilico
= 25,2-43,8) y en los controles de 41
anos (rango intercuartilico = 30-52)
(p < 0,0001). Las caracteristicas cli-
nicas de los sujetos con esquizofrenia
pueden verse en la tabla 1.

De los cinco marcadores ubi-
cados en NOS1AP, tinicamente
rs945713 y rs4657181 estaban en
equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto
en la muestra total, como en los gru-
pos de caso y control. Ante la falta
de equilibrio en los tres marcadores
restantes, se decidi6 que estos fueran
excluidos del resto de los analisis.
Ademas, se excluyeron nueve de
los 48 marcadores informativos de
origen genético por la misma razon.

Andlisis de desequilibrio de ligamiento
El desequilibrio de ligamiento

entre los marcadores rs945713 y
rs4657181 fue bajo, conun D’=0,26.

Las frecuencias entre los cuatro
posibles haplotipos fueron similares
(TT = 0,25, CT = 0,16, TA= 0,22 y
CA = 0,38). Teniendo en cuenta el
bajo desequilibrio de ligamiento en-
tre los dos marcadores, no se hizo
analisis de haplotipos.

Pruebas de asociacion a esquizofrenia

Se encontrd asociacion entre el
genotipo C/C de rs945713 con es-
quizofrenia (OR=1,79,IC 95%: 1,13-
2,84). Al ajustar por edad y sexo, el
valor del OR no cambié sustancial-
mente, lo cual indica que a pesar de
las diferencias entre casos y controles
en edad y sexo, estas dos variables no
fueron de confusion. La asociacion
sigui6 siendo significativa después de
ajustar por origen genético, empleando
las puntuaciones factoriales obtenidas
en el analisis de componentes prin-
cipales. No se encontr6 asociacion
entre esquizofrenia y los genotipos
del marcador rs4657181. Tampoco
se observo asociacion del trastorno
con cada uno de los alelos en los dos
marcadores en NOS1AP (tabla 2).

Al evaluar el modelo dominante
se observo que la presencia del alelo
C en rs945713 como homocigoto
o heterocigoto aumenta el riesgo
de esquizofrenia, aun después de
ajustar por origen genético (tabla 2).

Pruebas de asociaciéon a dimensiones
clinicas en sujetos con esquizofrenia

En el analisis factorial de com-
ponentes principales se obtuvo un
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos con esquizofrenia

Caracteristicas Frecuencia | Porcentaje
Grado de deterioro
Leve 26 10,2
Moderado 116 45,5
Grave 99 38,8
Sin dato 14 5,5
Curso longitudinal de esquizofrenia
Episédico sin sintomas residuales interepisédicos 14 5,5
Episddico con sintomas residuales interepisodicos 115 45,1
Continuo 108 42,4
Tipo y dosis de antipsicéoticos
No toman 39 15,3
Antipsicético tipico debajo de la dosis minima terapéutica 40 15,7
Antipsicético tipico con dosis dentro del rango recomendado 52 20,4
Antipsicético atipico debajo de la dosis minima terapéutica 30 11,8
Antipsicotico atipico con dosis dentro del rango recomendado 63 24,7
M‘ezchla de tipico y atipico debajo de la dosis minima tera- 8 31
péutica ’
Mezcla de tipico y atipico con dosis dentro del rango reco-
mendado 20 7.8
Sin dato 3 1,2
Mediana RIC* Minimo Maximo
Edad de inicio del trastorno (afos) 20 17-25 49
Edad de la primera consulta (afios) 22 18-26 12 54
ziac;ici)de la primera hospitalizacién 24 19-29 12 54
Numero de hospitalizaciones 2 1-4 0 52
Duracién del trastorno (anos) 10,8 5,4-19,4 0,8 52
Puntuaciéon en SANS 47 26-62 0 90
Puntuaciéon en SAPS 25 8-47 0 98
;P;Jriteulaac\iggamés baja en EEAG du- 21 15-30 1 40
Puntuaciéon en EEAG actual 40 35-55 19 80

*Rango intercuartilico.
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Tabla 2. Asociacion con variantes en los SNPs rs945713 y rs4657181 de NOS1AP con esquizofrenia
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* OR ajustado por edad y sexo.
** Genotipo de referencia.

*** OR ajustado por edad, sexo y origen étnico (obtenida con las puntuaciones factoriales generadas de los genotipos de genes relacionados

con origen étnico).
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modelo de once dimensiones que
explicaba el 71,9% de la varianza,
tomando el criterio de un valor pro-
pio mayor que 1. En este modelo, las
cuatro ultimas dimensiones estaban
conformadas por un solo item: deli-
rios celotipicos, delirios de culpa y
pecado, delirios de grandeza y deli-
rios religiosos. Ademas, varios items
cargaban en dos o mas factores. En
el analisis factorial confirmatorio,
este modelo de 11 dimensiones no
mostré ajuste a los datos. Por ese
motivo, se decidi6 excluir los items
que estaban aislados en una dimen-
sién y los que cargaban en varias
dimensiones, que fueron: bloqueos,
inatencion social, inatencion duran-
te las pruebas del estado mental,
delirios celotipicos, delirios de cul-
pa o pecado, delirios de grandeza,
delirios religiosos, comportamiento
agresivo, comportamiento repetitivo
y facilidad de distraccién. Al co-
rrer el nuevo modelo, se obtuvieron
seis dimensiones que explicaron el
66,11% de lavarianza, y en el analisis
factorial confirmatorio se observo
un mejor ajuste, con un GFI de
0,73, un CFI de 0,85 y un RMSEA
de 0,08. Las dimensiones fueron:
1. aplanamiento afectivo y alogia,
2. alucinaciones auditivas y viven-
cias de influencia, 3. trastornos en la
forma del pensamiento, 4. abulia y
aislamiento social, 5. alucinaciones
no auditivas y delirios somaticos,
y 6. comportamiento extrano. Los
items que hacen parte de cada di-
mensién y sus cargas factoriales
pueden verse en la tabla 3.
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La duracién del trastorno te-
nia correlacion significativa con las
puntuaciones factoriales en las di-
mensiones 1 (r = -0,16, p = 0,01),
3 (r=0,18, p = 0,005), 4 (r = 0,22,
p =0,001)y 5 (r= 0,14, p = 0,02).
Ademas, se observaron diferencias
significativas en las puntuaciones
factoriales de la SANS (p = 0,04),
la SAPS (p = 0,006) y la dimensién
6 (p = 0,02), dependiendo del tipo
y dosis de antipsicético. Por esta
razon, en los analisis de asociacion
entre las variantes de NOS1AP y las
dimensiones, se ajustoé por duracion
del trastorno y el tipo y dosis de
antipsicético.

Se observé que habia asociacion
alélica de rs4657181 con la dimen-
si6n “aplanamiento afectivo y alogia”,
los que presentaban el alelo T tenian
una puntuacion mayor (p = 0,02)
y, por ende, mayor severidad en
estos sintomas. No habia asociacion
de las dimensiones con los alelos de
rs945713 (tabla 4).

Respecto al analisis por geno-
tipos, se encontré que aquellos que
tenian los genotipos C/C y CT de
rs945713 tenian un mayor punta-
je en la dimension “aplanamiento
afectivo y alogia”, en comparacion
con los que tenian el genotipo T/T.
El genotipo CC no alcanz6 el nivel
de significacion estadistica, pero el
C/T si, de manera que tener el ge-
notipo C/T en comparacion con el
T/T aumenta la puntuacion norma-
lizada en esta dimensién. Se observo
algo similar con la escala SANS, en
la cual el heterocigoto tenia mayor
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estén en desequilibrio de ligamiento
con variantes de susceptibilidad no
identificadas, por ejemplo, elemen-
tos exo6nicos o reguladores del gen
NOS1AP. Hasta el momento, la Ginica
variante funcional reportada en el
gen es el alelo A del SNPrs12742393,
que es de riesgo para esquizofrenia
y causa un aumento significativo
en la expresion del gen NOS1AP
(42). Es necesario determinar si esa
variante funcional confiere riesgo
en poblacién colombiana y en otras
poblaciones diferentes. Ademas, ya
que NOS1AP es un gen grande, el
alelo A del SNP rs12742393 proba-
blemente no es el inico polimorfismo
funcional dentro de la regién. Deben
realizarse estudios con un mayor
numero de marcadores.

Es probable no sea este gen, sino
otros genes cercanos que estan en
desequilibrio de ligamiento con los
SNPs utilizados, los que aumenten la
susceptibilidad al trastorno. En esta
regiéon hay varios genes candidatos,
plausibles tanto para esquizofrenia
como para sus dimensiones clinicas,
como UHMK1, RGS4, MPZ, HSD17BS
ySH21B (26,43,44). Ademas, posible-
mente secuencias asociadas con el
trastorno en un gen puedan estar al-
terando la expresion de otro diferente
o tales secuencias podrian modificar
la expresion de multiples genes en
la region que estén contribuyendo a
la susceptibilidad al trastorno (14).
Por ello, son necesarios estudios
funcionales con estos genes.

Ademas de que NOS1AP parece
ser un gen de susceptibilidad para

el sindrome esquizofrénico, nuestros
hallazgos sugieren que puede modi-
ficar su presentacion clinica. Los dos
marcadores estudiados se asociaron
con la dimensién “aplanamiento
afectivo y alogia”. Para rs945713,
la presencia del alelo C en su forma
homo o heterocigota, que también
confirié riesgo para la categoria es-
quizofrenia, se asocia con una mayor
puntuacién en esa dimensién. Esto
es consistente con el puntaje mas
alto en la totalidad de la escala SANS
y el menor funcionamiento global en
los que tenian estas variantes. Se
sabe que el aplanamiento afectivo y
la alogia son parte de los sintomas
negativos, y quienes tienen la pobre-
za de pensamiento que caracteriza
la alogia, pueden mostrar un muy
bajo desempefio en todas las areas.

Se ha sugerido que tanto la alo-
gia como las dificultades en la ex-
presion del estado de animo tienen
bases fisiopatolégicas relacionadas
con alteraciéon en la funcién de la
corteza prefrontal ventrolateral (45).
Para el SNP rs4657181, los que
presentaban el genotipo A/A tenian
una puntuacién mas baja en “apla-
namiento afectivo y alogia”, pero,
como ya se mencionod, no se encontro
asociacion de este marcador con la
esquizofrenia como categoria. Esto
haria pensar que las variantes en
este SNP son modificadoras puras,
pero no son de susceptibilidad a la
esquizofrenia.

Es de resaltar que el analisis
factorial separé los sintomas nega-
tivos en dos dimensiones: “aplana-
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miento afectivo y alogia” y “abulia
y aislamiento social”. Esto ha sido
reportado en otros estudios en los
que se han analizado la SANS y
la SAPS en el nivel de los items, y
podria sugerir que las bases fisio-
patolégicas de ambos fenémenos
son distintas (35,46). De hecho,
en una investigacion en la que se
compararon pacientes esquizofré-
nicos provenientes de familias con
multiples afectados con aquellos
sin antecedente familiar del tras-
torno, se observé que los sujetos
sin antecedente familiar de esqui-
zofrenia tenian menos sintomas en
la dimension “aplanamiento afectivo
y alogia”, sin diferencias en la de
“anhedonia y disfuncién social” (47).

La teoria de una fisiopatogenia
diferente para ambas dimensiones
podria ser apoyada por el hallazgo
del presente estudio de asociaciéon de
los dos marcadores estudiados con
el “aplanamiento afectivo y alogia”,
pero no con “abulia y aislamiento
social”. No obstante, en el estudio
anterior con familias nucleares de
Antioquia, alelos que fueron so-
bretransmitidos a los sujetos con
esquizofrenia de los marcadores
rs6680461 y rs10800405 se aso-
ciaban con aumento en la severidad
de la dimensién 4: “abulia y aisla-
miento social” (27). Asi, es posible
que distintas variantes en NOS1AP
modifiquen la presentacion de las dos
dimensiones de sintomas negativos.

En el estudio se evaluaron los
sujetos para determinar las di-
mensiones clinicas y los niveles de

sintomas de forma transversal; se
calificaron las escalas con base en
el ultimo mes. Esto constituye una
limitacion, porque se sabe que los
niveles de sintomas cambian en el
tiempo y hay un efecto de los medi-
camentos (29). Sin embargo, se trat
de controlar haciendo ajustes por la
duracion del trastorno y el tipo y do-
sis de antipsicotico. Otra alternativa
hubiese sido usar evaluaciones que
tuvieran en cuenta la presentacion
de los sintomas a lo largo de la vida,
pero no se hizo de esa manera por
la dificultad para cuantificar la se-
veridad con base en lo narrado por
el paciente o su familiar.

Es importante anotar que no
se puede pensar que en el analisis
de dimensiones clinicas se hayan
cubierto todos los aspectos sinto-
maticos del sindrome esquizofrénico;
los resultados del analisis factorial
dependen del contenido de las es-
calas que se utilicen, y las dimen-
siones que empleamos surgieron de
la SANS y la SAPS (48). Ademas, al
interpretar los hallazgos de este y
otros estudios en los que se empleen
dimensiones de sintomas, debe re-
cordarse que los analisis factoriales
de caracteristicas clinicas son utiles
para determinar cuales se presentan
concurrentemente, pero eso no prue-
ba que tengan una etiologia comun.

Conclusion
Se encontré asociacion signi-

ficativa de marcadores dentro de
NOS1AP con esquizofrenia y la di-
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mension clinica “aplanamiento afec-
tivo y alogia”. Estos resultados son
consistentes con estudios previos y
apoyan la posibilidad de que NOS1AP
influya en la susceptibilidad a esqui-
zofrenia, y que sea un modificador
de sus caracteristicas clinicas.
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