
 
 

 
 

 
 
 
 

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA 
 

FACULTAD DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y PSIQUIATRIA 

 
 

 
 
 
 
 

TESIS DOCTORAL 
 
 
 

POLIMORFISMO VAL158MET 
DEL GEN CATECOL-O-METILTRANSFERASA Y 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS EN PRIMEROS 

EPISODIOS DE PSICOSIS 
 
 
 
 
AUTOR: JOSÉ MARÍA PELAYO TERÁN 
 
DIRECTORES:  Dr. BENEDICTO CRESPO FACORRO 

    Dr. JOSÉ LUIS VÁZQUEZ BARQUERO 
 

 

Santander 2010 



 

 2 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

D. BENEDICTO CRESPO FACORRO,  Profesor Titular de Psiquiatría de la Facultad 

de Medicina de la Universidad de Cantabria, 

  CERTIFICA: 

Que el trabajo titulado POLIMORFISMO VAL158MET  

DEL GEN CATECOL-O-METILTRANSFERASA Y CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS EN PRIMEROS EPISODIOS DE PSICOSIS, de D. José María Pelayo 

Terán, ha sido realizado bajo mi dirección, reuniendo el rigor académico y los requisitos 

formales exigibles. Considero este trabajo apto para su presentación y defensa como 

Tesis Doctoral. 

Santander, 20 de Octubre de 2010 

 

Fdo: Benedicto Crespo Facorro      
 
 
 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
Avda. Valdecilla s/n, 39008 Santander (España) 

Tel: +34-942-202537 Fax: +34-942-203447 



 

 3 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
D. JOSÉ LUIS VÁZQUEZ BARQUERO, Catedrático de Psiquiatría de la Facultad de 

Medicina de la Universidad de Cantabria, 

CERTIFICA: 

Que el trabajo titulado POLIMORFISMO VAL158MET  

DEL GEN CATECOL-O-METILTRANSFERASA Y CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS EN PRIMEROS EPISODIOS DE PSICOSIS, de D. José María Pelayo 

Terán, ha sido realizado bajo mi dirección, y doy mi conformidad para que sea 

defendido y juzgado como Tesis Doctoral. 

Santander, 20 de Octubre de 2010 

 

Fdo: José Luis Vázquez Barquero   
 
 
 
  

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
Avda. Valdecilla s/n, 39008 Santander (España) 

Tel: +34-942-202537 Fax: +34-942-203447 



 

 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A mi madre 



 

 5 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

Nunca es fácil la labor de realización de una tesis doctoral, eso uno lo intuye 

cuando comienza un programa de doctorado y lo sabe cuando se enfrenta a esta hoja de 

agradecimientos una vez concluida. Tampoco lo es el resumir en unas líneas los 

agradecimientos que uno claramente ha comprometido a lo largo de los días, meses y 

años ante aquellas personas que desinteresadamente han contribuido de forma más o 

menos voluntaria a la finalización de esta tarea. Adelantando mis disculpas por todas 

aquellas personas a quienes olvide mencionar, permítanme intentarlo.  

 

Agradezco, en su labor de dirección, al Prof. D. Benedicto Crespo Facorro y al 

Prof. D. José Luis Vázquez Barquero, por todas las facilidades y valiosas orientaciones 

que me han prestado y por su incansable paciencia para conmigo que, sinceramente, no 

siempre he merecido. La realización de esta tesis no habría sido posible sin su generosa 

actitud humana y científica.  

 

Igualmente, deseo manifestar mi gratitud a Dª Rocío Pérez Iglesias, Psiquiatra 

Investigadora de la Unidad de Investigación en Psiquiatría de Cantabria por sus ideas, 

estímulos y por compartir su experiencia y su amistad conmigo.  

 

A Ignacio Mata, por su ejemplo y apoyo como investigador en la Unidad de 

Investigación en Psiquiatría de Cantabria y por su ayuda en la revisión de esta tesis. 

 

 



 

 6 

Al resto de compañeros de trabajo en el Programa de Atención a las Fases 

Iniciales de Psicosis, y en particular a todos aquellos que en estos años me han 

acompañado en esta experiencia en la Unidad de Investigación en Psiquiatría de 

Cantabria, tanto por su ayuda como por su aliento y su sincera amistad.   

 

A Andrés Herrán Gómez, por todas sus enseñanzas, su apoyo y su ejemplo 

durante mi formación como residente de psiquiatría y después de esta.  

 

 A todas las personas que a lo largo de mi vida me han apoyado, ayudado y 

fortalecido, tanto en el ámbito formativo como en la experiencia vital, a todos aquellos 

que no sería capaz de detallar y que espero no sientan menos sincero mi agradecimiento 

si no han sido mencionados. 

 

 A todos los pacientes y familias que participaron en los estudios que componen 

esta tesis. Por su generosa y desinteresada aportación, por todo lo que han compartido 

conmigo, que excede esta y cualesquiera investigación que pueda llevar a cabo.  

 

A Yolanda, tanto por su apoyo y cariño como por su ayuda en la revisión de esta 

tesis.  

 

Por último, a mi familia, a aquellos presentes y aquellos que ya no lo están, a 

todos ellos debo ya no sólo mi educación si no el estar aquí, el ejemplo, el espíritu de 

superación y el apoyo y aliento en las situaciones difíciles. En especial, querría 

agradecer el ejemplo a mi abuelo “Nini”, que me enseñó a aprender casi todo y a querer 

aprender siempre más, a mi abuela “Ita”, que nos quiso y nos cuidó siempre y a mi 



 

 7 

padre, que siempre trabajó duro. Pero sobre todo, mis agradecimientos van dirigidos a 

mi madre, quien ha tenido que superar grandes dificultades y a quien le debo lo que soy, 

tanto mis metas profesionales gracias a su esfuerzo personal, como mis valores y mi 

desarrollo personal.  



 

 8 

ÍNDICE 

 

LISTADO DE ABREVIATURAS..................................................................................12	  

1. INTRODUCCIÓN.......................................................................................................14	  

1.1. COMT: gen y enzima ...........................................................................................19	  

1.1.1 El gen COMT .................................................................................................19	  

Regulación de COMT .........................................................................................20	  

1.1.2 El Enzima COMT...........................................................................................20	  

Localización de COMT.......................................................................................20	  

Enzima COMT y regulación de catecolaminas en sistema nervioso central ......21	  

Polimorfismos del gen COMT y Actividad enzimática ......................................24	  

-	   COMT Val158Met - rs4680............................................................................25	  

-	   Otros Polimorfismos Funcionales del gen COMT.........................................27	  

1.2. COMT y Esquizofrenia ........................................................................................27	  

1.2.1 Estudios Posicionales .....................................................................................28	  

Estudios de ligamiento ........................................................................................29	  

El síndrome de delección 22q11 .........................................................................30	  

1.2.2 Un modelo patofisológico de la esquizofrenia relacionado con COMT: la 

hipótesis dopaminérgica ..........................................................................................32	  

1.2.3 Estudios genéticos de asociación. Genotipos COMT y riesgo de esquizofrenia

.................................................................................................................................34	  

1.2.4 COMT y Endofenotipos en Esquizofrenia .....................................................36	  

COMT y endofenotipos cognitivos en esquizofrenia..........................................38	  

COMT  y endofenotipos neurofisiológicos. Potenciales evocados.....................40	  

COMT y alteraciones neuroanatómicas ..............................................................42	  

1.2.5. COMT y marcadores fenotípicos clínicos en esquizofrenia .........................43	  

COMT y Agresividad en esquizofrenia...............................................................44	  

COMT y Suicidio en esquizofrenia.....................................................................45	  



 

 9 

COMT y síntomas psicóticos en esquizofrenia...................................................45	  

COMT y respuesta clínica...................................................................................46	  

COMT y síntomas afectivos en esquizofrenia ....................................................47	  

Problemas metodológicos en los estudios de fenotipos clínicos.........................48	  

1.2.6 Estudios de Interacción genes-ambiente ........................................................51	  

2. OBJETIVOS................................................................................................................55	  

2.1. Justificación del Estudio.......................................................................................56	  

2.2 Hipótesis de trabajo ...............................................................................................56	  

2.3 Objetivo principal..................................................................................................57	  

2.4 Objetivos específicos.............................................................................................58	  

3. SUJETOS Y MÉTODOS ............................................................................................60	  

3.1 Ámbito del estudio ....................................................................................................61	  

3.1.1. El programa PAFIP .......................................................................................61	  

3.1.2 Pacientes. Criterios de Inclusión y exclusión.................................................62	  

Criterios de Selección..........................................................................................62	  

Criterios de Inclusión ..........................................................................................63	  

Criterios de Exclusión .........................................................................................63	  

3.2 Recogida de datos..................................................................................................63	  

3.2.1 Variables clínicas ...........................................................................................63	  

3.2.2 Análisis molecular. Polimorfismo COMT Val158Met ..................................67	  

3.3 Análisis estadístico ................................................................................................68	  

Tamaño muestral .................................................................................................70	  

3.4 Esquema de Contenidos del Trabajo de la Tesis Doctoral ....................................71	  

4. PUBLICACIONES .....................................................................................................73	  

4.1 Factores epidemiológicos asociados a la incidencia tratada de Primeros Episodios 

de Psicosis No Afectivas en Cantabria: Elementos del Programa de Atención a las 

Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP) ............................................................................74	  



 

 10 

4.1.1 Resumen en Español del Artículo ..................................................................74	  

4.1.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO .................................80	  

4.2 Polimorfismo Catecol-O-Metil-Transferasa Val158Met y características clínicas 

en Primeros Episodios de Psicosis no afectiva............................................................81	  

4.2.1 Resumen en Español del Artículo ..................................................................81	  

4.2.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO .................................85	  

4.3 Variaciones del Polimorfismo Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT) Val158Met 

y uso de cannabis en Primeros Episodios de Psicosis no afectiva: Implicaciones en 

presentación clínica ....................................................................................................86	  

4.3.1 Resumen en Español del Artículo .................................................................86	  

4.3.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO.................................90	  

4.4 Polimorfismo Catecol-O-Metiltransferasa Val158Met y síntomas negativos tras 

tratamiento antipsicótico agudo en primeros episodios de psicosis no afectiva ........91	  

4.4.1 Resumen en Español del Artículo .................................................................91	  

4.4.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO.................................96	  

5. DISCUSIÓN...............................................................................................................97	  

5.1. Representatividad de la Muestra y Datos Epidemiológicos ................................98	  

5.2. COMT y Sintomatología Inicial.........................................................................100	  

5.3. Interacción COMT – Cánnabis y Edad de Inicio ...............................................104	  

5.4. Polimorfismo COMT Val158Met y Sintomatología Negativa tras Seis Semanas 

de Tratamiento...........................................................................................................107	  

5.5. Implicaciones de Nuestros Resultados en la Transmisión Dopaminérgica del 

Córtex Prefrontal en la Esquizofrenia .......................................................................111	  

5.6. Limitaciones, Fortalezas y Líneas de mejora .....................................................115	  

6. CONCLUSIONES.....................................................................................................118	  



 

 11 

7. BIBLIOGRAFÍA.......................................................................................................121	  

APÉNDICES..................................................................................................................... i	  

APÉNDICE 1: .............................................................................................................. ii	  

VALORACIÓN SEMIESTRUCTURADA DE VARIABLES GENERALES EN 

PAFIP ........................................................................................................................... ii	  

APÉNDICE 2: ............................................................................................................. vi	  

ESCALAS CLÍNICAS Y VALORACIÓN DE CONSUMO DE TÓXICOS ............ vi	  

APÉNDICE 3: ......................................................................................................... ..xiii	  

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES .................................. ..xiii	  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 12 

LISTADO DE ABREVIATURAS 
 

• 22q11DS: Síndrome de Delección de la región 11 del brazo largo del 

cromosoma 22. 

• 3-MT: 3-MetoxiTiramina. 

• ADN: Ácido Desoxirribonucleico. 

• ARN: Ácido Ribonucleico. 

• ANCOVA: Análisis de la CoVarianza. 

• ARN: Ácido Ribonucleico. 

• BNDF: Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro. 

• bp: pares de bases. 

• CB1: Cannabinoide 1 (neuroreceptor). 

• CDS: escala de Depresión de Calgary. 

• CEGEN: Centro de Genotipado Nacional. 

• CGI: Impresión Clínica Global. 

• COMT: Catecol-O-Metil-Transferasa. 

• COMT2F: del inglés, COMT2Forward (prímero o cebador de la PCR). 

• D1: Dopaminérgico 1 (neuroreceptor). 

• D2: Dopaminérgico 2 (neuroreceptor). 

• DAOA: Activador D-Amino Ácido Oxidasa. 

• DAT: Transportador de Dopamina. 

• DISC1: Interrumpido en Esquizofrenia 1. 

• dNTP: Desoxinucleótido. 

• DOPAC: Ácido Dihidrohixifenilacético. 

• DSM-IV: Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, Cuarta 

edición. 

• DUP: Duración de Psicosis sin Tratar. 

• GABA: Ácido Gamma-AminoButírico. 

• HDRS: Escala para la Valoración de la Depresión de Hamilton. 

• HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.  

• HVA: Ácido Homovalínico. 

• IPSC: Corriente Inhibitoria PostSináptica. 

• Kb: Kilobases. 



 

 13 

• KCl: Cloruro Potásico. 

• MANCOVA: Análisis de la Covarianza Multivariada. 

• MANOVA: Análisis de la Varianza Multivariada.  

• MAO: MonoAminoOxidasa. 

• mARN: ARN mensajero. 

• MB-COMT: COMT asociada a Membrana. 

• MgCl: Cloruro Magnésico. 

• mL: mililitros. 

• ng: nanogramos. 

• mM: milimolar. 

• mmol: milimoles. 

• NMDA: N-Metil-D-Aspartato (neuroreceptor). 

• OR: Razón de Probabilidad (Odds Ratio). 

• PAFIP: Programa de Atención a las Fases Iniciales de Psicosis. 

• PANSS: Escala de los Síndromes Positivo y Negativo. 

• PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 

• PFC: Córtex PreFrontal. 

• RM-ANCOVA: ANCOVA de Medidas Repetidas. 

• RMN: Resonancia Magnética Nuclear. 

• RR: Riesgo Relativo. 

• SANS: Escala para la Valoración de los Síntomas Negativos. 

• SAPS: Escala para la Valoración de los Síntomas Positivos. 

• SCID-I: Entrevista Clínica estructurada de Diagnóstico en eje I. 

• SNP: Polimorfismo de Nucleótido Único. 

• SPSS: Software Estadístico para las Ciencias Sociales. 

• S-COMT: COMT soluble. 

• TH: Tirosin Hidroxilasa. 

• USM: Unidad de Salud Mental. 

• VCFS: Síndrome VeloCardioFacial. 

• WCST: Test de Wisconsin 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUCCIÓN  
 

 

 

 



1. Introducción 
 

 15 

La esquizofrenia es un síndrome clínico caracterizado por la presencia de una 

potencial constelación de alteraciones psicopatológicas profundamente disruptivas, que 

engloban aspectos del comportamiento y pensamiento tales como la cognición, 

percepción, emoción y actividad motora en un patrón de presentación variable (1). La 

expresión de todas estas alteraciones se manifiesta de forma inconstante entre los 

distintos individuos y del mismo modo puede producir diferentes grados de 

discapacidad, tanto en la presentación de un episodio agudo como en la evolución a 

largo plazo de estos pacientes. Descrita clásicamente como una enfermedad con una 

tendencia unívoca a la cronicidad, las recaídas frecuentes, la disfunción sociolaboral y  

la resistencia al tratamiento, la esquizofrenia presenta también una gran variabilidad en 

cuanto a todas estas variables de curso de enfermedad. De esta forma, se ha descrito la 

presencia de remisiones completas (hasta un 12 - 32% de los pacientes con 

esquizofrenia), remisiones parciales sin afectación funcional (que junto con las 

remisiones completas podría comprender un 30 – 50% de los pacientes), hasta la 

presencia de un curso deteriorante y con ausencia de remisiones desde el inicio (un 25-

35% de los pacientes) (2).  

 

La esquizofrenia está considerada hoy en día una enfermedad con una etiopatogenia 

de origen multifactorial, en el que se incluyen tanto factores ambientales, como 

caracteriales y genéticos. En realidad, el concepto de esquizofrenia como enfermedad, 

dada la plasticidad de su presentación y la variabilidad de su evolución, así como la 

inespecificidad de los factores de riesgo conocidos en el momento actual, se ha 

modificado, llevando a una ampliación de la definición de esquizofrenia como un 

síndrome, es decir un conjunto de síntomas que tienden a agruparse en su presentación 



1. Introducción 
 

 16 

clínica y que podrían deberse a distintas enfermedades o entidades clínicas y, por tanto, 

a distintas causas que concluyen en una vía común (1, 3).  

 

Los estudios genéticos en esquizofrenia confirman esta heterogeneidad. Aunque hoy 

en día puede decirse que más del 50% de la variabilidad de la enfermedad se debe a uno 

o varios factores genéticos, como atestiguan los estudios de familias y gemelos (4), sólo 

un número limitado de variantes de riesgo genético y con un efecto muy débil han 

podido ser identificados. En este sentido, algunos de los genes que con más consistencia 

se han asociado a esquizofrenia han sido neuregulina 1, disbindina, DISC1, BNDF, 

DAOA (G72) y COMT (5), en polimorfismos únicos no replicados y ocasionalmente en 

haplotipos de riesgo. Muchos de ellos han presentado resultados tanto positivos como 

negativos, en ocasiones en relación a la diversidad de las muestras y poblaciones 

estudiadas. Por otra parte, la mayor parte de ellos, al tiempo que han sido estudiados 

como factor de riesgo del desarrollo de esquizofrenia también han mostrado resultados 

positivos cuando se estudia su asociación a otras enfermedades, como los trastornos 

afectivos (6).  

 

Parte de la inespecificidad en la asociación de variantes genéticas con los trastornos 

psiquiátricos ha intentado ser solventada mediante el uso de endofenotipos o fenotipos 

intermedios y marcadores biológicos. El concepto de endofenotipo parte de la 

investigación genética y su existencia reflejaría la existencia de una vulnerabilidad en  

parámetros fisiológicos medibles (7). Los endofenotipos son marcadores de rasgo 

(independientes del estado y evolución de la enfermedad) y representan un fenotipo por 

debajo (o menos evidente) de la manifestación evidente de la psicopatología de un 

trastorno en un paciente, siendo, además, un nivel intermedio entre los genes y la 
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manifestación de los síntomas (8). Para que una variable o parámetro sea considerada un 

buen candidato a endofenotipo, se han propuesto una serie de criterios ideales que han 

sido adaptados para la investigación en neuropsiquiatría: 1.  El endofenotipo se debe 

asociar a la enfermedad en la población; 2. El endofenotipo debe ser heredable; 3. El 

endofenotipo debe ser fundamentalmente independiente del estado (debe manifestarse 

independientemente de que la enfermedad esté activa); 4. En los familiares, el 

endofenotipo debe cosegregarse; 5. El endofenotipo puede encontrarse en familiares no 

afectos en una proporción mayor que en la población general. De forma ideal, debería 

además existir un sustrato fisiopatológico plausible que relacione el endofenotipo, la 

base genética y la presentación de sintomatología (9). Por su parte, los marcadores 

biológicos, son cualquier tipo de variable medible, independientemente de que venga 

marcada genética o ambientalmente, pudiendo ser marcadores de estado o de rasgo, es 

decir, presentes a lo largo de toda la enfermedad o sólo activos en determinados 

momentos.  Pueden complementar a los endofenotipos en la medida en que pueden ser 

delimitadores de enfermedad al demarcar determinados grupos de pacientes con 

características comunes de vulnerabilidad (por ejemplo, la presencia de episodios 

depresivos repetidos, la persistencia de síntomas negativos, la edad de inicio temprana, 

etc.) (8). Así, algunas de las variantes genotípicas estudiadas podrían estar asociadas no 

a una entidad clínica concreta como se define en las clasificaciones de enfermedades 

sino a factores específicos presentes en una parte de los pacientes, pudiendo ser estos 

factores de tipo clínico, como la presencia de un determinado síntoma, cognitivos, como 

la presencia de una determinada alteración en una función y/o biológicos, como la 

presencia de una determinada disminución de volumen cerebral en un área concreta 

medible por Resonancia Magnética Nuclear (RMN).  
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Mediante esta estrategia, ha sido posible establecer que algunas de las variantes de 

los genes comentados no parecen asociarse a esquizofrenia u otros trastornos de forma 

específica sino a características particulares, como podrían ser el caso de la disbindina y 

los síntomas negativos, DAOA y los episodios de trastorno afectivo o BDNF y 

depresión en trastornos psicóticos en el caso de los marcadores clínicos (3).  

 

De este modo, el estudio de algunos genes potencialmente implicados en 

esquizofrenia y otras psicosis podría desvelar su asociación a la presencia de 

determinados síntomas o a determinadas presentaciones clínicas, más allá de un 

diagnóstico categorial. 
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1.1. COMT: gen y enzima 

 

El gen del enzima Catecol-O-metil transferasa (COMT) ha sido definido como 

uno de los más prometedores genes de susceptibilidad a esquizofrenia. Varias razones, 

todas ellas relacionadas con la función y localización de este gen apuntan a esta 

posibilidad. 

 

1.1.1 El gen COMT 

 

Figura 1. Obtenida de Tunbridge et al (10). El gen 
COMT y sus transcritos. Los asteriscos marcan la 
posición de varios polimorfismos conocidos.  

  
 

El gen COMT se localiza en la región 11.2 del brazo largo (q) del cromosoma 22 

(ver Figura 1). Se compone de seis exones, de los que sólo son codificantes los 4 

últimos. COMT codifica 2 transcritos a partir de dos promotores, de 1.5 Kb y 1.3 Kb 

respectivamente, en humanos. Así, COMT codifica dos aloenzimas a partir de dos 

codones de comienzo AUG, una forma soluble (S-COMT) y otra unida a membrana 

(del inglés membranebound: MB-COMT). MB-COMT presenta una extensión de 50 

aminoácidos hidrofóbicos que no están presentes en S-COMT. La mayor parte de los 
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tejidos humanos expresan ambas formas, tanto la soluble como la unida a membrana, 

sin embargo, en cerebro solo es posible identificar la forma MB-COMT, de modo que 

ésta es el aloenzima dominante en tejido cerebral (11).  

 

 Regulación de COMT 

Varios elementos reguladores en el gen COMT parecen explicar diferentes 

expresiones de ambos transcritos en diversos tejidos. Uno de ellos es la existencia de 

varios elementos de respuesta a estrógenos a lo largo del gen, de modo que los 

estrógenos tienden a reducir la expresión de COMT (12). En la región 5’ existen 

igualmente lugares de metilación, siendo éste un probable mecanismo de regulación de 

la expresión del gen (13). 

 

1.1.2 El Enzima COMT 

 

 Localización de COMT 

 

El enzima COMT fue identificada originalmente en los años 50 en su forma soluble 

en hígado y otros tejidos periféricos como un enzima relacionada con el catabolismo de 

las monoaminas (14). 

 

Como ya se comentó, en tejido cerebral se expresa predominantemente la forma 

ligada a membrana, la cual presente en prácticamente la totalidad del sistema nervioso 

central, aunque hay datos que sugieren una concentración mayor del ARN mensajero de 
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MB-COMT en neuronas del córtex prefrontal (particularmente las láminas II, III y IV), 

menor en estriado y muy bajas en el área tegmental ventral y sustancia nigra (15). Los 

datos con respecto a la localización de COMT – proteína  son inciertos y en ocasiones 

contradictorios, teniendo en cuenta que no se dispone de anticuerpos específicos para 

cada aloenzima. Aún así se ha sugerido que si bien algunas cantidades de S-COMT 

podrían estar presentes en células gliales, MB-COMT se encontraría unida a membranas 

plasmáticas de neuronas postsinapticas (16).  

 

 Enzima COMT y regulación de catecolaminas en sistema 

nervioso central 

 

El enzima COMT resultante de la trascripción de este gen, metila una gran variedad 

de sustratos, incluyendo catecolaminas y Catecol-estrógenos, de forma que, en 

presencia del ion magnesio,  transfiere el grupo metilo de s-adenosil-L-metionina al 

sustrato correspondiente (17) (ver Figura 2). 

 

Figura 2. Obtenida de Tunbridge et al. (10). Síntesis y metabolización de 
dopamina y noradrenalina 
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Tradicionalmente, el papel del enzima COMT en el sistema nervioso central se ha 

supuesto de una relevancia menor comparado con el del enzima Mono Amino Oxidasa 

(MAO), quedando relegado a un cierto papel de conversión del ácido 

dihidroxifenilacético (DOPAC) a ácido homovanílico (HVA). Sin embargo, esto no 

sucede de igual forma en todo el sistema nervioso central, existiendo evidencias que 

apuntan a un papel fundamental del enzima COMT en la degradación de dopamina en el 

córtex prefrontal. En primer lugar, algunos estudios evidencian que 3-metoxitiramina 

(3-MT) es el metabolito principal de dopamina en el córtex prefrontal de la rata (18), lo 

cual sugiere que la ruta de o-Metilación de dopamina a través de COMT es la vía 

principal de degradación de dopamina. Además, estudios con ratones Knockout para el 

gen COMT muestran un incremento de los niveles de dopamina prefrontal de hasta 3-4 

veces sobre la concentración en ratones normales, sin que se observen modificaciones 

de dopamina a otro nivel ni cambios en otras catecolaminas del sistema nervioso central 

(19). Del mismo modo, la administración de inhibidores del enzima COMT como 

tolcapona es capaz, también en roedores, de incrementar la dopamina extracelular 

prefrontal, pero no la adrenalina (20). La razón por la cual existe una especificidad de 

acción en la dopamina, sin afectar los niveles de adrenalina no es clara, sin embargo se 

sabe de la existencia de abundantes transportadores de noradrenalina en el córtex, que 

podrían evitar la accesibilidad de COMT a la adrenalina (21). En segundo lugar,  

mientras que S-COMT presenta una mayor capacidad, MB-COMT tiene una afinidad 

que puede ser unas 10 veces mayor para la dopamina, de forma que esta forma unida a 

membrana sería la mejor preparada para metabolizar esta catecolamina a las 

concentraciones que se encuentra en el cerebro (16). 
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En regiones cerebrales distintas al córtex prefrontal, como el núcleo accumbens o el 

estriado, el papel de COMT parece menor, comparado con la vía de degradación que 

supone la recaptación de dopamina por parte del transportador de dopamina (DAT, del 

inglés: DopAmine Transporter). En córtex prefrontal, sin embargo, hay dos posibles 

razones para que esta vía no sea predominante. Por un lado, la concentración de DAT en 

córtex prefrontal de roedores parece ser escasa, comparada con otras áreas (22). En 

segundo lugar, estudios en primates muestran que aunque DAT aparece 

abundantemente en el córtex prefrontal, su presencia no se asocia a sinapsis 

dopaminérgicas (23) (ver Figura 3).  

 

Figura 3. Obtenida de Tunbridge et al. (10). Transmisión 
dopaminérgica en córtex prefrontal (PFC) y estriado (en 
inglés: Striatum). DAT: transportador de dopamina. 
COMT: Catecol-O-Metil-Transferasa 
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El único área cerebral en que ha sido estudiado extensamente el papel regulador de 

catecolaminas de COMT es el estriado. De forma directa, como se ha visto, el papel de 

COMT es menor importancia comparado con MAO. Sin embargo, podría existir una 

influencia de COMT sobre la actividad dopaminérgica de las neuronas mesencefálicas, 

aunque parece ser por un efecto indirecto. La función tónica dopaminérgica prefrontal 

regula la actividad dopaminérgica subcortical, mediante proyecciones GABA sobre el 

mesencéfalo y estriado (24), relacionándose por tanto de forma inversa las actividades 

dopaminérgicas prefrontales y subcorticales. En cerebros humanos post-mortem se ha 

mostrado como la expresión en el mesencéfalo de Tirosin-hidroxilasa (TH), un enzima 

limitante en la formación de dopamina, está relacionado con variantes funcionales del 

enzima COMT, de manera que aquellos sujetos con formas más activas de COMT (y 

por tanto una menor actividad dopaminérgica prefrontal) presentaban una mayor 

expresión de ARN mensajero de TH, cumpliendo la predicción establecida mediante 

este sistema de regulación (25).  

 

 Polimorfismos del gen COMT y Actividad enzimática 

 

El gen COMT presenta una serie de variantes polimórficas de base única (SNP, del 

inglés: Single Nucleotide Polimorphism), definidas por cambios en un codón de su 

secuencia de ADN. Algunas de estas variantes, debido a cambios significativos en los 

aminoácidos codificados conducen a variantes de la proteína con una distinta capacidad 

funcional. Aunque es posible encontrar varios cientos de variantes polimórficas de este 

gen, un número limitado de ellas son actualmente conocidas por producir cambios 

sustanciales en la capacidad funcional del enzima COMT.  
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- COMT Val158Met - rs4680 

Particularmente, el polimorfismo rs4680 (anteriormente rs165688) parece regular de 

forma predominante la función del enzima codificado en humanos. Este polimorfismo 

fue descrito en los años 90 y ha constituido una de las mayores promesas en cuanto a la 

investigación neurogenética de distintos fenotipos psiquiátricos en las últimas décadas 

(11, 26). El polimorfismo consiste en una sustitución de Guanina por Adenina que se 

traduce en una sustitución de Valina a Metionina en la posición 158 de MB-COMT o en 

la 108 de S-COMT, razón por la cual es comúnmente conocido como COMT 

Val158Met. El cambio de este aminoácido supone una diferencia substancial en la 

función enzimática debido a que Metionina es un aminoácido hidrófilo, mientras que 

Valina es hidrófobo.  Esta variación conduce a un cambio conformacional de la proteína 

COMT, haciendo que las formas Met158 sean menos termoestables. Esta menor 

estabilidad implica que el enzima sea menos activo a temperaturas fisiológicas y de 

hecho, en muestras de tejido cerebral se ha demostrado que los sujetos con formas 

Met158 homocigotos tienen una actividad de COMT un tercio menor que aquellos 

sujetos homocigotos para la forma Val158 (27). Estos alelos son codominantes (en 

sujetos heterocigotos, la mitad de las moléculas enzimáticas serán Val158 y la otra 

mitad Met158) de modo que los sujetos heterocigotos presentan una actividad 

enzimática intermedia, lo cual explica la distribución trimodal de los niveles de 

actividad del enzima COMT (28). Debido a esta diferente capacidad funcional, el alelo 

Val158 también se denomina alelo H (del inglés, High activity = actividad elevada) y el 

Met158, L (del inglés, Low activity = baja actividad).  

 

La distribución de estos alelos varía notablemente en diferentes poblaciones de 

distinto origen étnico, presentándose los niveles más altos de heterocigosidad del gen en 
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poblaciones de origen europeo, manteniéndose en éstas una frecuencia alélica de cerca 

del 50%, mientras que en el resto de poblaciones hay una menor heterocigosidad y un 

predominio del alelo Val158 (ver figura 4).  

Figura 4. Distribución mundial de los alelos del polimorfismo Val158Met de COMT.  Obtenida 
de la base de datos ALFRED (The ALlele FREquency Database, disponible en URL: 
http://alfred.med.yale.edu/alfred/index.asp )  

 

De forma interesante, no ha sido posible identificar un polimorfismo similar a este 

en ninguna otra especie animal, incluyendo primates, existiendo en estos sólo la forma 

Val158 (29) y en roedores una forma Leu (con una leucina en esa posición, un 

aminoácido aún más hidrófobo que Valina), de una actividad aún mayor que las formas 

Val158 o Met158 (10). Se ha sugerido que estos datos podrían indicar, por tanto, que el 

alelo ancestral es el Val158 o de alta actividad, siendo el alelo Met158 único de la 

especie humana. Se postula que quizás a lo largo de la evolución se han sucedido una 

serie de mutaciones que progresivamente han disminuido la actividad del enzima 

COMT y por tanto incrementado la cantidad de dopamina disponible en la corteza 

prefrontal (27), lo cual podría traducirse en un beneficio de las funciones cognitivas 

prefrontales. Por otro lado, la presencia del alelo Met158 también se asocia a fenotipos 
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en desventaja, como una respuesta emocional desadaptada (30) o incluso mayor 

frecuencia de cáncer de mama (31), lo cual explicaría la persistencia de ambos alelos y 

las diferentes distribuciones en distintos grupos humanos, que estarían basadas en 

fuerzas selectivas dependientes de variables contextuales y ambientales.   

 

- Otros Polimorfismos Funcionales del gen COMT 

El polimorfismo Val158Met se considera como el más importante en cuanto a la 

variación de la actividad del enzima, sin embargo, algunos otros polimorfismos 

conocidos del gen COMT han sido descritos como posibles reguladores de esta 

actividad, aunque con una relevancia cuantitativamente menor. Algunos de estos (ver 

Figura 5)  son rs737865 (localizado en el intrón 1), rs165599 (en la región flanqueante 

3’) y rs2097603 (en la región promotora P2). Mientras que los dos primeros podrían 

ejercer una función reguladora en la trascripción a ARN mensajero (32), rs2097603 se 

ha propuesto como otra posible variante funcional (27).  

 

Figura 5. Obtenida de Shifman et al. (33). Localización de polimorfismos en el gen COMT 
 
 
 

1.2. COMT y Esquizofrenia 

La selección de genes candidatos como posible factor de riesgo de una enfermedad 

viene definido bien porque el gen tiene una función conocida que encajaría en el modelo 

etiopatogénico de la enfermedad (candidatos funcionales) o bien porque su localización 
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cromosómica se encuentra en una zona que se asociado a la misma enfermedad 

(candidatos posicionales). En el caso de COMT y esquizofrenia, ambos tipos de 

evidencias han sido encontrados con anterioridad. 

 

1.2.1 Estudios Posicionales 

Los estudios posicionales han sugerido un amplio número de localizaciones 

potencialmente asociadas con la esquizofrenia. Algunas de estas regiones se muestran 

en la Figura 6, recogida de Owen et al. (34). Como ya se ha mencionado, el gen COMT 

se encuentra situado en la región 11 del brazo largo del cromosoma 22 (22q11). Esta 

región es de suma relevancia tanto al haber sido asociada a esquizofrenia de forma 

repetida en estudios de ligamiento, como por ser la localización de una conocida 

alteración cromosómica relacionada con  esquizofrenia.  

 
 
Figura 6. Obtenida de Owen et al. (34). Localizaciones de hallazgos de ligamiento. En rojo 
aquellos que alcanzaron significación por sí mismos en estudios de cribado de genoma 
completo y en azul aquellos con evidencia importante de más de una muestra. Las flechas en 
rojo señalan localizaciones de anormalidades cromosómicas asociadas a esquizofrenia.  
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 Estudios de ligamiento 

Los estudios de ligamiento son estudios realizados sin hipótesis a priori, cuando se 

desconocen los procesos fisiopatológicos que generan una enfermedad o la localización 

de los posibles genes que están implicados, pero se sabe que existe una agregación 

familiar de la enfermedad causada por factores genéticos. La metodología de los 

estudios de ligamiento consiste en estudiar familias con varios sujetos afectos de la 

enfermedad (al menos 2), mediante la obtención de ADN (habitualmente extraído de 

sangre venosa periférica) de individuos de varias generaciones de las familias. En el 

ADN extraído se estudian marcadores genéticos que se distribuyen a lo largo del todo el 

genoma, de forma que se buscan aquellos que se transmiten a través de las generaciones 

conjuntamente con la enfermedad, lo cual puede dar pistas acerca del número de genes 

implicados y de su localización (los genes implicados se transmitirían junto con los 

marcadores encontrados, de modo que deberían estar en una posición muy cercana). En 

psiquiatría, al igual que en otras enfermedades  con rasgos genéticos complejos, los 

resultados han sido relativamente pobres en estudios individuales y poco replicados. 

Los problemas fundamentales en este tipo de estudio son que las muestras tienen un 

escaso poder estadístico para el número de marcadores estudiados y que el número de 

genes implicados en una enfermedad como la esquizofrenia es múltiple con toda 

probabilidad. Debido a esto, es probable encontrar estudios con resultados negativos 

falsos, por un tamaño muestral pequeño, pero también es posible encontrar falsos 

positivos, ya que una muestra pequeña puede conllevar determinados sesgos de 

selección con mayor facilidad y también debido a que el realizar muchos estudios, y 

muchas comparaciones, multiplica las probabilidades de resultados positivos debidos al 

azar. Finalmente, al tener en cuenta que probablemente hay varios genes candidatos a 

encontrar, la probabilidad de poder encontrar el mismo gen implicado en todos los 
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estudios es mucho menor que la de encontrar “cualquiera” de los genes implicados, de 

forma que es difícil que dos estudios con la misma potencia encuentren el mismo gen 

candidato, llegando a estimarse que para que un segundo estudio tenga el poder 

estadístico suficiente para replicar los hallazgos de una región candidata de un primer 

estudio, el tamaño muestral debería ser varias veces mayor (35).  Un método 

habitualmente empleado para conseguir una mayor potencia estadística y controlar 

determinados sesgos es la combinación de varios estudios en uno sólo, realizando un 

meta-análisis, en el cual el tamaño muestral es la combinación de todos los trabajos 

incluidos. Dos meta-análisis previos han determinado la existencia de una serie de locus 

candidatos. En el meta-análisis de Badner y Gershon (36) se encontraron un número 

limitado de regiones: 8p, 13q y 22q, mientras que en el de Lewis et al. (37) se encontró 

un amplio número de regiones cromosómicas ligadas a la transmisión de esquizofrenia, 

entre las que se consideraron de mayor importancia las localizadas en 5q, 3p, 11q, 6p, 

1q, 22q, 8p, 20q, y 14p. Como se puede ver, una de las regiones que se repiten en 

ambos estudios es el brazo largo del cromosoma 22, por lo que el estudio de loci 

situados en esta región es de sumo interés en esquizofrenia.	  	  

 

 El síndrome de delección 22q11 

 El síndrome de delección 22q11 (22q11DS, del inglés: 22q11 Deletion Syndrome) 

es el síndrome de microdelección más frecuente conocido en humanos, afectando a 1 de 

entre cada 3900-9700 nacidos (38). Dentro del 22q11DS se encuadran varias 

condiciones clínicas, incluyendo el síndrome velocardiofacial (VCFS, del inglés: 

VeloCardioFacial Syndrome). El síndrome está caracterizado por dismorfia, paladar 

hendido, alteraciones cardiacas y disfunciones cognitivas y es el resultado de una 

delección hemicigótica de la banda 11.2 del brazo largo del cromosoma 22. Como 
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resultado, los genes presentes en esa localización sólo presentarán una copia (la del 

cromosoma no deleccionado). Típicamente (ya que hay diversas variantes de este 

síndrome) afecta a 48 genes, responsables de ese fenotipo comentado, entre los que se 

encuentra el gen COMT (ver Figura 7). 

 

Figura 7. Obtenida de Kobrynski y Sullivan (38). Genes presentes en la región habitualmente 
deleccionada en el 22q11DS 

 
 

De forma interesante, en los sujetos con este síndrome se han descrito una gran 

frecuencia de alteraciones conductuales y síndromes psiquiátricos, incluyendo ansiedad, 

trastornos del humor, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por déficit de atención y 

psicosis (39).  

 

Con respecto a la frecuencia de psicosis, se han descrito tasas de diagnóstico de 

esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en cerca de un 30% de los pacientes adultos 

con 22q11DS (40), lo cual supone un riesgo relativo de 30 para el desarrollo de 

esquizofrenia en sujetos con 22q11DS, mientras que este riesgo no se encuentra 

aumentado en otros síndromes genéticos. Estas frecuencias y la especificidad de la 

asociación han llevado a sugerir que este síndrome es un subtipo genético de la 
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esquizofrenia (41) y de hecho, la frecuencia de 22q11DS en pacientes con un 

diagnóstico de esquizofrenia es de entre un 1 y un 6%, lo cual supone un incremento de 

entre 40 y 240 veces respecto a los valores en población no esquizofrénica (42, 43). 

Hasta el momento, esta es la asociación más fuerte conocida entre una anomalía 

genética conocida y la vulnerabilidad a esquizofrenia. 

 

De manera añadida, en los sujetos no psicóticos con 22q11DS es también posible 

encontrar alteraciones cognitivas mediadas por el córtex prefrontal, como en el 

funcionamiento ejecutivo, la memoria de trabajo, la atención y el pensamiento abstracto, 

suponiendo un efecto en el cociente intelectual global (44). En estos pacientes, se ha 

mostrado que el alelo Val158 del polimorfismo Val158Met de COMT se encuentra 

asociado a alteraciones cognitivas prefrontales (45) y alteraciones conductuales y 

sociales (46).   

 

Tanto el incremento de frecuencia de psicosis en estos pacientes, como la asociación 

de una variante polimórfica del gen COMT con la presencia de alteraciones cognitivas y 

conductuales similares a las presentes en esquizofrenia, sugieren que el gen COMT 

podría estar implicado en la patogénesis de la esquizofrenia.  

 

1.2.2 Un modelo patofisológico de la esquizofrenia relacionado con 

COMT: la hipótesis dopaminérgica 

 

La hipótesis dopaminérgica ha sido una de las hipótesis dominantes en cuanto a la 

fisiopatología de la esquizofrenia desde la década de 1960. Esta hipótesis postuló que 

los síntomas de la esquizofrenia se producen por un exceso de transmisión de dopamina 
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subcortical o una sensibilidad a la misma aumentada (como podría ser a causa de un 

aumento de la cantidad de receptores dopaminérgicos disponibles) y aparece junto con 

la observación de Carlsson y Lindqvit acerca del incremento del metabolismo de 

dopamina cuando se administran antipsicóticos a animales (47) y posteriormente  la 

asociación de la eficacia de los antipsicóticos a su capacidad de antagonizar receptores 

de dopamina D2 (48) y el que sustancias liberadoras de dopamina (como la reserpina o 

las anfetaminas) pueden producir psicosis (49). Sin embargo, una de los problemas 

principales de esta teoría ha sido el hecho de que no es capaz de explicar la génesis de 

los síntomas cognitivos y negativos de la enfermedad, frecuentemente considerados 

como los aspectos nucleares de la misma y que suelen ser persistentes y resistentes a la 

medicación antipsicótica (50, 51).  El hecho de que estos síntomas negativos y 

cognitivos, sin embargo, han sido asociados con una disfunción del córtex prefrontal 

(52) y que en primates ha sido posible inducir alteraciones cognitivas similares a las 

descritas en esquizofrenia si hay un déficit en estimulación de receptores D1 (el receptor 

de dopamina predominante en córtex prefrontal) (53), hace pensar que existe un déficit 

en la transmisión D1 del córtex prefrontal implicado en el desarrollo de alteraciones 

cognitivas y síntomas negativos en esquizofrenia.  

 

Así, se ha postulado que la esquizofrenia podría estar relacionada con un 

desequilibrio dopaminérgico, con un exceso de función dopaminérgica D2 subcortical 

(responsable de la aparición de síntomas positivos) y un déficit en la estimulación 

cortical de receptores D1, responsable de síntomas negativos y cognitivos. Esta 

hipótesis es conocida como la hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia revisada 

(54), llegando a considerarse que el incremento de dopamina subcortical podría ser 

secundario a una menor función dopaminérgica prefrontal (55).  Puesto que la genética 
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del enzima COMT es capaz de condicionar, como hemos descrito, de forma directa la 

función dopaminérgica prefrontal y de forma indirecta la función subcortical en estriado 

y el mencionado balance de función dopaminérgica, las variaciones genéticas de COMT 

se hacen de nuevo de gran interés para comprender la fisiopatología de la esquizofrenia.  

 

1.2.3 Estudios genéticos de asociación. Genotipos COMT y riesgo 

de esquizofrenia 

Dadas sus características de posición y función, es probable que no haya ningún otro 

gen con mayores probabilidades a priori de estar involucrado en esquizofrenia. Puesto 

que el polimorfismo Val158Met además de funcional es el principal regulador de la 

actividad del enzima COMT, éste ha sido una de las dianas más buscadas en la 

investigación genética de la esquizofrenia.  

 

A diferencia de los estudios de ligamiento, los estudios genéticos de asociación son 

utilizados cuando se tiene un gen candidato para una enfermedad, ya sea por su 

localización y/o aún mejor, por evidencias biológicas de que ese gen se puede relacionar 

con la enfermedad. En esta estrategia, se comparan las frecuencias alélicas o genotípicas 

del gen candidato entre un grupo de individuos que presentan la enfermedad y uno que 

no la presenta. 

 

Con respecto a COMT, particularmente el polimorfismo Val158Met, y 

esquizofrenia, se han publicado múltiples resultados, tanto positivos como negativos 

(56-58). De nuevo en este tipo de estudios, para evitar los problemas derivados de la 

publicación de falsos resultados a partir de muestras pequeñas, se han realizado varios 

meta-análisis. Sin embargo, los resultados de estos meta-análisis han seguido siendo no 
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del todo concluyentes. En 2003, Glatt et al. publicaron un meta-análisis (59) incluyendo 

estudios de casos y controles y de familias en el que se sugería, por un lado, que el 

riesgo de esquizofrenia asociado al alelo Val158 era muy débil (cercano a una odds 

ratio, o razón de probabilidad de 1.1 en estudios no familiares de casos y controles) y 

por otro lado que el riesgo sólo estaba presente en sujetos de ascendencia europea. Del 

mismo modo se encontraba una divergencia entre estudios de casos y controles y 

estudios de familias (éstos, todos ellos europeos), mostrando estos últimos una 

asociación algo mayor (llegando a una odds ratio de 2.2), lo cual sugiere la posibilidad 

de una existencia de problemas de selección de muestras en los estudios de casos y 

controles (por ejemplo, se sabe que en los estudios hay una clara sobrerrepresentación 

de pacientes graves y con una marcada historia de agresividad). Pese a ello, dos meta-

análisis posteriores han analizado de nuevo esta asociación, mostrando ambos 

resultados negativos, incluso después de estratificar los datos por origen étnico (60, 61). 

Ambos estudios, sin embargo, encontraron una sobrerrepresentación del alelo Val158 

(no significativa) y una influencia del origen étnico. 

 

Puesto que existen otros loci que podrían tener un impacto en la función del enzima 

de forma independiente al polimorfismo Val158Met, se ha planteado que la posible 

relación entre COMT y esquizofrenia es más compleja que una simple asociación lineal 

entre un alelo y riesgo de enfermedad. Algunos autores, en este sentido, han estudiado 

la asociación entre riesgo de esquizofrenia y otros polimorfismos presentes en el gen 

COMT. El estudio con una evidencia más fuerte en este sentido fue el realizado en una 

amplia población de judíos Asquenazí, incluyendo 700 individuos con esquizofrenia y 

3000 controles (33). En este estudio, además de encontrar una modesta asociación entre 

el alelo Val158 y esquizofrenia, dos polimorfismos anteriormente comentados, 
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rs737865 en el intrón 1 y rs165599 en la región flanqueante 3’, emergieron como 

intensamente asociados al riesgo de esquizofrenia. De forma adicional, el haplotipo que 

incluía estos tres polimorfismos (conocido como haplotipo Shifman) con cada uno de 

sus alelos de riesgo se asoció de forma importante a esquizofrenia. Estos datos han sido 

parcialmente replicados con posterioridad (62, 63), lo que sugiere la necesidad de contar 

con esta complejidad a nivel haplotípico para entender la relación entre COMT y 

esquizofrenia.  

 

1.2.4 COMT y Endofenotipos en Esquizofrenia 

 

Todos estos datos, aunque en cierto modo podrían estar indicando que existe una 

asociación entre Val158Met COMT y esquizofrenia, ponen de manifiesto que de existir 

una relación causal directa es de una relevancia muy pequeña y requeriría un análisis de 

complejidad mayor que la asociación directa Val158-riesgo de psicosis. Como se 

apuntaba al principio, sin embargo, es posible que un genotipo de riesgo se asocie no a 

una enfermedad, especialmente si la definición clínica es pobre sino a marcadores 

específicos de la enfermedad o endofenotipos. Desde el punto de vista de la biología 

molecular, si hay alteraciones genéticas asociadas a esquizofrenia, cada una de ellas 

debe causar un cambio específico en una proteína y esto se vería reflejado en una 

anormalidad funcional concreta. En una enfermedad compleja como ésta en la que 

múltiples genes pueden estar implicados (junto con la contribución del medio 

ambiente),  cada anormalidad funcional de cada gen alterado debería poder ser 

identificada. En teoría, si identificamos una anomalía funcional presumiblemente 

asociada con una variante genética, la asociación encontrada debe ser mayor (y más 

fácil de encontrar en términos de potencia estadística) que la asociación de la misma 
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anomalía genética con la esquizofrenia. Para que esta aproximación sea eficaz es 

necesario que los marcadores de alteración funcional (los endofenotipos) cumplan la 

mayor parte posible de los requisitos enunciados anteriormente en esta introdución: 

asociarse a la enfermedad y ser marcadores de rasgo, estar presentes de forma 

independiente al estado de la enfermedad, ser medibles de forma reproducible y estar 

ligados a la transmisión genética, transmitiéndose con la enfermedad; por esta 

transmisión deben estar presentes en familiares no afectos de la enfermedad (al ser 

sujetos que compartirían la alteración genética responsable pero no presentan la 

enfermedad por ausencia de otros factores, genéticos y/o ambientales) (9).  

 

Figura 8. Obtenida de Gottesman y Gould [55]. Regiones genéticas, genes y 
Endofenotipos atribuibles implicados en un sistema biológico, aproximación 
a la investigación en esquizofrenia  

 

Un cierto número de características asociadas a la esquizofrenia podrían cumplir la 

mayor parte de estos requisitos, incluyendo alteraciones neuroestructurales, alteraciones 
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cognitivas, alteraciones neurofisiológicas y marcadores clínicos específicos. En la figura 

8, se ha representado una reacción de superficie según la cual, a lo largo del desarrollo 

interactuarían una serie de factores genéticos, ambientales y epigenéticos, cuyo 

resultado es una predisposición acumulable al desarrollo de esquizofrenia. Esta 

predisposición, relacionada con factores genéticos identificables a lo largo del genoma 

se traducirían en marcadores de alteración funcional o endofenotipos (y se muestran 

algunos ejemplos conocidos de loci y endofenotipos candidatos) que se encontrarían 

asociados a la enfermedad y su predisposición. El gen COMT ha sido asociado a 

algunos de estos factores.  

 

COMT y endofenotipos cognitivos en esquizofrenia 

La presencia de alteraciones neurocognitivas es uno de los hallazgos más replicados 

en esquizofrenia.  Los déficits cognitivos son considerados características centrales y 

permanentes de la esquizofrenia (64), independientes de la sintomatología clínica (65), 

fuertemente ligadas al pronóstico funcional de la enfermedad (50) y presentes desde 

estadios iniciales (66, 67). También están presentes, en un menor grado, en familiares 

no afectos de la enfermedad (68). Algunas de las funciones cognitivas más 

frecuentemente e intensamente afectadas en esquizofrenia, como las funciones 

ejecutivas y la memoria de trabajo se encuentran en intima relación con el córtex 

prefrontal, particularmente con la actividad dopaminérgica D1. 



1. Introducción 
 

 39 

 

Figura 9. Obtenida de Goldman-Rakic [44]. Efecto dosis 
dependiente de agonistas D1 en la actividad neuronal prefrontal  

 

 En concreto, se ha sugerido que existe una relación en forma de U invertida entre 

actividad dopaminérgica prefrontal y memoria de trabajo (así como otras funciones 

cognitivas dependientes del córtex prefrontal), de modo que tanto unos niveles muy 

bajos como muy altos de dopamina prefrontal pueden conducir a una peor función (ver 

grafica 9).  

Puesto que COMT es un factor importante de regulación de estos niveles de 

dopamina, el gen COMT constituye un excelente candidato para regular las funciones 

cognitivas dependientes del lóbulo frontal. De hecho, un gran número de estudios 

sugieren que así es. El alelo Val158 se ha asociado a un peor rendimiento en el test de 

Wisconsin (WCST, del inglés: Wisconsin Card Sorting Test), presentándose un peor 

rendimiento en Val158 homocigotos que en Met158 homocigotos y un nivel intermedio 

en los heterocigotos (56). Además, estas alteraciones se encontraban relacionadas con la 

actividad prefrontal, medida mediante resonancia magnética funcional, de modo que los 

sujetos con más alelos Val158 requerían una mayor activación del córtex prefrontal para 

realizar la misma tarea. Estos datos han sido replicados en varias ocasiones y se ha 

establecido que el efecto del genotipo es específico de funciones mediadas por el córtex 
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prefrontal (69-71) y son congruentes, según la relación de dopamina y función 

prefrontal con un estado de bajos niveles de dopamina prefrontal. De igual manera, se 

ha asociado la presencia de alelos Val158, y por tanto un mayor catabolismo 

dopaminérgico prefrontal, con el deterioro cognitivo global a largo plazo en pacientes 

con esquizofrenia y otras psicosis (72). Por el contrario, algunos estudios no han 

encontrado relación entre el genotipo Val158Met y el rendimiento cognitivo en 

esquizofrenia (73, 74), aunque se ha sugerido que algunos resultados negativos podrían 

estar influenciados por el tiempo de evolución de la enfermedad (73). 

 

COMT  y endofenotipos neurofisiológicos. Potenciales evocados 

Algunos parámetros neurofisiológicos obtenidos mediante potenciales evocados se 

consideran hoy en día endofenotipos en esquizofrenia. El ejemplo mejor estudiado es el 

de la onda p300. Esta onda es una medida de actividad cortical, obtenida durante tareas 

de discriminación de estímulos (como pedir al sujeto que distinga los tonos distintos en 

un entorno de tonos iguales repetidos), en las que se utilizan habilidades de memoria y 

atención sostenida. P300 es una onda positiva que se genera alrededor de 300 

milisegundos tras el estímulo y que es medible mediante electroencefalograma.  Las 

ventajas fundamentales de esta técnica y otras medidas neurofisiológicas son la 

reproducibilidad y objetividad de la prueba y la medición de parámetros en tiempo real. 

El mayor inconveniente es la falta de resolución espacial, ya que no se conocen bien las 

estructuras anatómicas responsables de la generación de esta onda (75).  P50 por su 

parte es una onda positiva que se genera 50 milisegundos tras un estímulo auditivo. El 

paradigma asociado con esquizofrenia es la supresión de p50, en la que se presentan dos 

estímulos iguales con una diferencia de 500 milisegundos, de forma que en tras el 
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segundo tono puede apreciarse una diferencia negativa en la amplitud de la onda. Esta 

supresión se cree que puede reflejar un mecanismo de puerta de entrada sensorial, 

dirigido a proteger de una sobrecarga de información. Las fuentes de origen de esta 

onda parecen estar en áreas temporales y frontales (76).  

 

Tanto p300 como p50 se han mostrado alteradas en pacientes con esquizofrenia, lo 

cual ha sido confirmado mediante un meta-análisis (75). Además, algunas de estas 

alteraciones se han mostrado también en menor medida en familiares no enfermos y 

sujetos con riesgo de desarrollo de psicosis y se han asociado a varios marcadores 

genéticos (75).  

 

Puesto que COMT se ha asociado a alteraciones en funciones de memoria, atención 

y velocidad de procesamiento, el estudio de sus variantes genéticas en relación a 

parámetros de P300 se ha considerado de interés. De hecho, un trabajo ha mostrado que 

el alelo Met158 se asocia a una reducción de la amplitud de P300 en pacientes con 

esquizofrenia (77) y un segundo trabajo encontró una asociación entre el genotipo 

Met158 homocigoto y una mayor latencia en mujeres sanas (78). Se ha sugerido que 

este hallazgo se debería a un incremento de transmisión D1 en córtex prefrontal en las 

variantes Met158 (al haber una menor degradación de dopamina) y esto mejoraría el 

llamado radio “señal-ruido”, por un incremento en el “ruido” eléctrico prefrontal, de 

forma que sólo estímulos más intensos son capaces de generar una señal. Un tercer 

artículo, analizando datos de pacientes con esquizofrenia y familiares no afectos, 

procedentes del estudio de familias de psicosis del hospital Maudsley de Londres no 

encontró ninguna asociación entre este polimorfismo y los parámetros de P300 (79), 

aunque tampoco encontró diferencias entre los grupos (control, familiares y pacientes) y 
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se evidenciaron diferencias de amplitud entre dos metodologías técnicas utilizadas, lo 

cual sugiere tomar la validez de estos datos con precaución.  

 

Con respecto a supresión de P50, un sólo artículo ha focalizado sus objetivos en el 

polimorfismo Val158Met del gen COMT, encontrando que los sujetos con 

esquizofrenia y genotipo Val158 homocigoto mostraron un mayor déficit de supresión 

de p50 (80).   

 

COMT y alteraciones neuroanatómicas 

Los estudios estructurales de resonancia magnética nuclear (RMN) en sujetos 

afectos de esquizofrenia han demostrado la presencia de alteraciones neuroanatómicas 

con cierta consistencia, particularmente el ensanchamiento ventricular y descenso de 

volúmenes regionales en múltiples estructuras, en particular aquellas del lóbulo 

temporal (81). Estas alteraciones se encuentran presentes de forma temprana (82) y 

están relacionadas con variables pronósticas de la enfermedad, incluyendo alteraciones 

cognitivas (83). También se han encontrado alteraciones similares en familiares no 

afectos (84).  

Un estudio reciente encontró que pacientes homocigotos para el alelo Val158 

presentaban volúmenes menores en sistema límbico y paralímbico, áreas neocorticales 

(córtex prefrontal y temporal) y tálamo, comparados con sujetos sanos (85). Otro 

estudio, por otro lado, comparó volúmenes cerebrales medidos con RMN, sin encontrar 

diferencias de volúmenes por genotipo COMT ni en pacientes ni en individuos sanos 

(86). Finalmente, un estudio en pacientes con primeros episodios de psicosis encontró 
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un incremento del volumen de ventrículos laterales en aquellos pacientes portadores de 

lelos Met158 (87).  

 

1.2.5. COMT y marcadores fenotípicos clínicos en esquizofrenia  

Como hemos visto hasta ahora, existe una gran variedad de estudios con resultados 

dispares en cuanto a la asociación de COMT con esquizofrenia. Parte de los estudios 

podrían estar condicionados por sesgos de selección si el genotipo COMT es capaz de 

modular la presentación clínica de los pacientes, de modo que si, como veremos más 

adelante, el alelo Val158 puede estar asociado a agresividad y mala respuesta clínica, 

sería posible que la mayor parte de los estudios, basados en muestras hospitalarias, 

tengan una sobrerrepresentación de este alelo. Varios estudios han analizado la relación 

entre variantes funcionales de COMT, particularmente el polimorfismo Val158Met y la 

presencia de diversos síntomas en esquizofrenia. En el estudio de variables sintomáticas 

es de especial relevancia conocer el origen de las muestras de pacientes y el tipo de 

pacientes que estamos estudiando, ya que al ser la clínica una variable de estado, 

algunas modificaciones en la selección de pacientes puede sesgar los resultados. A 

continuación, analizaremos los estudios publicados hasta la fecha en cuanto a COMT y 

sintomatología en esquizofrenia y profundizaremos en los problemas metodológicos que 

han podido condicionar los hallazgos encontrados. 



1. Introducción 
 

 44 

 

COMT y Agresividad en esquizofrenia 

El hallazgo más replicado en la literatura en cuanto a la relación entre COMT y 

clínica en esquizofrenia es la asociación del alelo Met158 con agresividad. Como ya se 

comentó, en pacientes con 22q11DS los niveles de hostilidad y agresividad, entre otros 

síntomas psiquiátricos, son más elevados que en la mayor parte de enfermos con 

alteraciones genéticas, y estos síntomas se encuentran relacionados con el polimorfismo 

Val158Met presente en el brazo largo del cromosoma 22 preservado, de forma que los 

pacientes homocigóticos Val158 presentaban un mayor número de síntomas (46).  

El estudio de este polimorfismo en poblaciones de pacientes con esquizofrenia  ha 

llevado repetidamente a la conclusión de que el alelo Met158 está asociado a 

agresividad y hostilidad, ya sea por su asociación a riesgo de conducta agresiva medida 

por factores de riesgo pasados (88), a la historia pasada de conductas violentas (89-91), 

historia reciente de agresividad y conductas violentas (92, 93) u hostilidad y pasividad 

verbal y conductual (94). Pese a ello, existen un cierto número de estudios que han 

mostrado resultados negativos (95, 96), incluyendo el estudio con un mayor tamaño 

muestral, siendo éste uno de los pocos estudios que incluyó medidas estandarizadas de 

agresividad (97). Incluso dos estudios han mostrado resultados opuestos, una asociación 

del alelo Val158 a agresividad (96, 98). 
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COMT y Suicidio en esquizofrenia 

Como forma particular de agresividad autoinfligida, dada la posible implicación de 

las catecolaminas en la impulsividad, se ha estudiado la influencia de COMT en 

conducta suicida.  

 

El alelo Met158 se ha asociado a conductas suicidas violentas en un estudio previo 

(99), sin embargo otros dos estudios posteriores fueron incapaces de replicar esta 

asociación (100, 101). 

 

COMT y síntomas psicóticos en esquizofrenia 

Siguiendo la hipótesis dopaminérgica, hemos visto que las alteraciones en la 

transmisión dopaminérgica podrían conducir a la presentación y modificación de 

sintomatología clínica de tipo psicótica, tanto síntomas positivos (delirios, 

alucinaciones, conducta desorganizada) como negativos. Algunos estudios han 

analizado la asociación de COMT y síntomas psicóticos, llegando a resultados dispares. 

De estos, algunos no encontraron diferencias en sintomatología entre distintas 

variantes del polimorfismo Val158Met de COMT (95, 102-104). Otros mostraron una 

relación entre el alelo Met158 y niveles más altos de síntomas psicóticos positivos (69, 

92) o síntomas generales y frecuencia de hospitalización (105). Por otro lado, el alelo 

Val158 ha sido asociado a síntomas negativos en pacientes con esquizotipia (106), al 

ítem de alogia en la escala SANS en pacientes psicóticos (92) y a una mayor gravedad 

de síntomas positivos y negativos (107).  
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De forma añadida a los síntomas psicóticos, un artículo previo estudió la posibilidad 

de que COMT esté asociada a la edad de inicio de la enfermedad, sugiriendo un efecto 

patoplástico en la presentación de la misma, sin embargo, solo encontró una tendencia a 

la significación y la asociación se daba con el grupo heterocigoto del polimorfismo 

Val158Met, de forma que no es posible establecer una hipótesis plausible (104).  

 

COMT y respuesta clínica 

Dada la implicación del enzima COMT en el catabolismo de las monoaminas y su 

repercusión en la transmisión dopaminérgica, ejes fisiopatológicos centrales del 

funcionamiento del tratamiento farmacológico fundamental de la esquizofrenia, se ha 

planteado la posibilidad de que la presencia de diferentes variantes funcionales del gen 

COMT puedan conducir a una distinta respuesta clínica del mismo modo que podría 

llevar a distintas formas de presentación o gravedad clínica.  

Así, un pequeño número de trabajos ha estudiado la relación entre el genotipo 

Val158Met del gen COMT y la respuesta clínica en pacientes con esquizofrenia. 

Estudios iniciales en muestras de pacientes crónicos de origen asiático fueron capaces 

de encontrar una mayor frecuencia de pacientes clasificados como “no respondedores” y 

una dosis de antipsicóticos media superior en el grupo de pacientes con un genotipo 

Met158 homocigoto (102, 108). Sin embargo, uno de los dos estudios fue repetido con 

posterioridad, ampliando el tamaño muestral, no siendo posible replicar los resultados 

iniciales (109).  

Más recientemente, el grupo de Bertolino et al. realizó un estudio con un pequeño 

grupo de 30 pacientes en el que se incluyeron pacientes con un primer episodio 
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psicótico y pacientes crónicos, diseñado para evaluar la memoria de trabajo y activación 

prefrontal en respuesta a olanzapina (110). Además de concluir que existía una 

interacción entre el genotipo Val158Met del gen COMT y los efectos de olanzapina en 

la función prefrontal y que el alelo Met158 predecía la mejoría en memoria de trabajo y 

la fisiología prefrontal tras 8 semanas de tratamiento, se encontró un efecto similar en 

cuanto a síntomas negativos medidos con la Escala de Valoración de los Síndromes 

Positivo y Negativo (PANSS, del inglés: Positive and Negative Syndrome Scale). En un 

segundo trabajo con una muestra mayor (59 pacientes en total, 36 pacientes en su 

primer episodio y el resto pacientes crónicos con un periodo de “lavado de 

medicación”), el grupo de Bertolino et al. ha sido capaz de confirmar esta asociación 

entre el alelo Met y respuesta a síntomas negativos y encuentran además una respuesta 

más rápida en el grupo de pacientes Met158 homocigotos (111).  

Por último, un reciente trabajo estudió la asociación de siete polimorfismos del gen 

COMT a la respuesta a risperidona en pacientes diagnosticados de esquizofrenia y 

definiendo respuesta como una puntuación por debajo de 2 en la escala de Impresión 

Clinica Global (CGI, del inglés: Clinical Global Impression) (112). En este estudio, la 

respuesta clínica no se encontró asociada con el polimorfismo Val158Met, pero sí con 

el haplotipo formado por los polimorfismos rs737865, rs6269 (entre los exones 1 y 2), y 

los rs4818 y rs4680 o Val158Met (en Exon 4).  

 

COMT y síntomas afectivos en esquizofrenia 

Aunque los síntomas que definen la esquizofrenia son los síntomas psicóticos, 

muchos de los pacientes con esquizofrenia pueden presentar síntomas afectivos, tanto 
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depresivos como maniacos, en los cuales las catecolaminas juegan un papel importante. 

Además, de forma independiente, el gen COMT se ha asociado a la presentación de 

depresión (independientemente de la presencia de psicosis) (113) y al riesgo de 

trastorno bipolar de forma compartida con esquizofrenia (114). 

Dos estudios analizaron la asociación de COMT con síntomas afectivos en pacientes 

psicóticos. El primero de ellos encontró una asociación del alelo Val158 con síntomas 

tanto depresivos como maniacos (103). Un reciente estudio, además, analizó la 

asociación de los polimorfismos rs4680 (Val158Met), rs737865 y rs165599 a la 

presencia de síntomas maniacos a lo largo de la vida, encontrando una asociación entre 

el haplotipo de riesgo (llamado haplotipo AGGG, al llevar las variantes definidas de 

riesgo para cada polimorfismo) y una mayor presencia de síntomas maniacos (115).  

 

Problemas metodológicos en los estudios de fenotipos clínicos 

 
La disparidad de hallazgos y la dificultad a la hora de replicar estudios previos en el 

estudio de COMT y fenotipos clínicos en esquizofrenia puede corresponderse con 

problemas de tipo metodológico. A la hora de estudiar factores clínicos, uno de los 

principales problemas es el uso de muestras heterogéneas.  

 

El primero de estos problemas es el problema de la cronicidad. Todos los estudios 

que hemos comentado salvo uno (92) fueron realizados en muestras de pacientes 

crónicos en un estado heterogéneo, de modo que es difícil conocer la implicación de 

este único gen en el estado actual de cada paciente. Por otro lado, la inclusión de 

pacientes crónicos hace que no dispongamos de pacientes que hayan tenido una buena 
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evolución, ya que estos mantienen el contacto con mayores dificultades. De hecho, la 

mayor parte de las muestras estudiadas eran de pacientes hospitalizados (58, 89-95, 107, 

116), algunos de ellos con una marcada mala evolución (85, 95, 104), uno de ellos 

incluso proveniente de un estudio diseñado para el ensayo de psicofármacos en sujetos 

resistentes a clozapina (94). El uso de estas muestras conlleva un sesgo más, el uso de 

medicación durante un tiempo largo. Puede ocurrir que el genotipo estudiado se asocie a 

una respuesta diferencial al tratamiento, como así lo sugieren algunos estudios (110, 

111, 117), de modo que los resultados en ese caso podrían quedar enmascarados o 

exagerados por una asociación entre presentación clínica, respuesta al tratamiento y 

genotipo. En segundo lugar, el origen étnico de las muestras en muchas ocasiones es 

heterogéneo (90, 94, 95), o tan peculiar que es difícilmente extrapolable a otras 

poblaciones por sus características genéticas poblacionales, como el uso de sujetos con 

un origen puramente judío Sefardí o Asquenazí (91). Con respecto al origen étnico, gran 

parte de estos estudios se han realizado en población asiática, de modo que son datos 

que no pueden aplicarse a poblaciones occidentales, por las razones anteriormente 

comentadas (92, 101, 102, 104). Por último, una gran parte de estos estudios están 

basados en resultados obtenidos a partir de muestras poblacionales muy pequeñas, con 

un poder estadístico tan pequeño que no permite detectar asociaciones como las que 

potencialmente podrían encontrarse entre COMT y expresión clínica (a modo de 

ejemplo, es difícil encontrar un sólo factor biológico que explique más de un 10 % de la 

variabilidad clínica). Por otro lado, el uso de muestras pequeñas puede llevar a 

resultados falsos positivos por una selección inadecuada de muestras que se hace más 

evidente cuando la muestra es pequeña. 
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Con respecto a los estudios de seguimiento y respuesta clínica se añaden las 

limitaciones asociadas al estudio de la respuesta a tratamiento farmacológico en 

población psiquiátrica. De las anteriormente comentadas, es de especial interés la 

práctica inexistencia de estudios en pacientes sin tratamiento previo con la excepción 

relativa de los trabajos de Bertolino et al. (110, 111) en que se incluye un grupo de 

pacientes en su primer episodio, nunca tratados y un grupo de pacientes crónicos que 

habían recibido tratamiento previamente. La existencia de tratamientos previos y el 

periodo de evolución de la enfermedad pueden influir en la capacidad de respuesta al 

tratamiento del paciente y en el estado actual de la misma, limitando la generalización 

de resultados. Igualmente, la metodología estadística empleada para evaluar la respuesta 

al tratamiento puede influir en los resultados en función de si el polimorfismo influye en 

una mayor gravedad sintomática, de modo que el uso de porcentajes como medida de 

evaluación no es una medida válida comparable entre genotipos. 

 

Todos estos datos, implican la necesidad de realizar nuevos estudios, con muestras 

étnicamente homogéneas y que eviten sesgos derivados del uso crónico de medicación. 

Por último, estos deberían incluir pacientes representativos de todos los trastornos 

psicóticos y no sólo aquellos con mala evolución o que acuden a un centro hospitalario.  

 

En este sentido, creemos que el uso de muestras obtenidas de programas de 

pacientes con primer episodio de psicosis pueden evitar todos o la gran mayoría de estos 

sesgos. Por un lado, por definición, todos los pacientes se encuentran en fases iniciales 

de la enfermedad y por tanto en un estadio clínico que no está definido ni por la 

cronicidad ni por la evolución a largo plazo (algunos de esos pacientes tendrán un buen 

pronóstico y otros malo) ni por el uso de medicación, ya que la evaluación de la fase 
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inicial se realiza en el momento de la instauración de tratamiento. En segundo lugar, los 

estudios de primeros episodios de psicosis suelen realizarse en un ambiente 

comunitario, con unos ingresos iniciales sólo en caso imprescindibles (en torno a un 40- 

60% en el primer episodio). Muchos de estos estudios, como el realizado en el Hospital 

Marqués de Valdecilla en Cantabria mantienen un seguimiento estrecho de los pacientes 

y una asistencia clínica intensiva, lo que permite una mayor adherencia al programa y 

minimizar las pérdidas si es preciso un seguimiento (118). Esta orientación asistencial 

permite que el programa tenga como objetivo el tratamiento de todos los pacientes con 

un debut de psicosis en la región estudiada, de modo que la muestra de pacientes es 

altamente representativa de toda la población de pacientes con esquizofrenia. 

 

1.2.6 Estudios de Interacción genes-ambiente  

La etiología de la esquizofrenia, como en muchas otras entidades psiquiátricas, se 

entiende hoy en día bajo un modelo continuo de vulnerabilidad a estrés, propuesto en 

los años 1970 por Zubin y Spring (119). Según este modelo, existiría un nivel de 

vulnerabilidad biológica y/o psicológica a la enfermedad (mediado bien por factores 

genéticos o también ambientales, como procesos congénitos o perinatales)  bajo la cual, 

la aparición de la enfermedad viene mediada por los factores ambientales. En la Figura 

10 se refleja este tipo de modelo, con tres situaciones hipotéticas. Puede existir un 

sujeto con una vulnerabilidad a priori muy baja y que por tanto no desarrollaría la 

enfermedad salvo en caso de una gran intensidad de factores estresantes (situación A en 

el diagrama). Por el contrario, podemos encontrar individuos con una muy alta 

vulnerabilidad, de modo que con pequeños niveles de estrés desarrollará la enfermedad 

(situación C en el diagrama). 
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Figura 10. Modelo de Vulnerabilidad a estrés  

  

Por último habrá situaciones intermedias en que existe un grado intermedio de 

vulnerabilidad y se precisa un grado intermedio de factores estresantes (Situación B en 

el diagrama). A medida que entran en el modelo diversos factores predisponentes o de 

vulnerabilidad y factores estresantes, el modelo se hace más complejo, creándose un 

modelo continuo en el que actúan  los factores genéticos y ambientales, de forma que 

los distintos factores de riesgo no sólo actúan de forma acumulativa sino que interactúan 

entre sí (120).   

 

Uno de los factores ambientales conocidos y más frecuentemente replicados en 

esquizofrenia es el consumo de cánnabis (121). De hecho se sabe que los sujetos con 

una mayor propensión a la psicosis (por ejemplo con rasgos esquizotípicos heredados) 

presentan con más frecuencia síntomas psicóticos tras el consumo de cánnabis, siendo 

ésta una evidencia que apoya este modelo.  
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En el caso concreto del gen COMT, además, ha sido descrita una interacción entre el 

polimorfismo Val158Met y el consumo de cánnabis en el desarrollo de psicosis. Caspi 

et al. (122) demostraron, en una cohorte prospectiva de cerca de 1000 niños seguidos a 

lo largo de su desarrollo y hasta los 26 años, que los sujetos con genotipo Val158 

homocigoto desarrollaban en la edad adulta más frecuentemente síntomas psicóticos y 

podían incluso alcanzar un diagnóstico de trastorno esquizofreniforme con más 

frecuencia que portadores Met158, pero sólo en el caso de aquellos individuos que 

presentaban un consumo de cánnabis en la adolescencia, mostrándose así un efecto 

multiplicativo de ambos factores. Con posterioridad, un segundo estudio de diseño 

experimental encontró un efecto de interacción entre el mismo genotipo COMT 

Val158Met, la predisposición genética y la exposición a cánnabis en sujetos con 

esquizofrenia, familiares no afectos y controles sanos, de modo que el  genotipo Val158 

homocigoto se asociaba a más síntomas psicóticos y alteraciones cognitivas cuando eran 

expuestos a cánnabis, pero solo si una predisposición genética estaba presente (123). 

Este efecto del cánnabis se ha asociado a la observación de un incremento de la 

transmisión dopaminérgica estriatal en roedores expuestos a tetra-hidro-cannabinol 

(124) y una reducción del metabolismo dopaminérgico prefrontal ante la misma 

exposición de forma crónica (125). Este mismo grupo ha encontrado resultados 

similares al encontrar una mayor frecuencia de experiencias alucinatorias tanto en 

pacientes psicóticos como en controles sanos consumidores de cánnabis y portadores 

del alelo Val158, con una predisposición genética previa (126). Estos datos de 

interacción entre COMT Val158Met y cannabis, sin embargo, no han podido ser 
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replicados en un gran estudio de casos y controles llevado a cabo en los últimos años 

(127).  

 

Estos datos, además de enriquecer nuestro conocimiento acerca del desarrollo de la 

esquizofrenia, abren las puertas a nuevos modelos de investigación en genética, los 

estudios de interacción gen-ambiente, haciendo necesaria la combinación de factores 

ambientales potencialmente estresantes junto con los factores genéticos de 

vulnerabilidad.    



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS  
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2.1. Justificación del Estudio 

Como se ha expuesto en la introducción, existen una gran cantidad de trabajos que 

han explorado la asociación entre variantes del gen COMT, particularmente el 

polimorfismo Val158Met y fenotipos clínicos en psicosis. Sin embargo, ninguno de 

ellos ha sido capaz de utilizar muestras suficientemente amplias y representativas de los 

pacientes con esquizofrenia y psicosis relacionadas.  Tampoco existe ningún trabajo que 

haya abordado con una metodología adecuada la relación entre el polimorfismo 

Val158Met del gen COMT y la respuesta clínica al tratamiento antipsicótico en 

pacientes psicóticos, siendo estos datos de sumo interés para profundizar en el 

conocimiento de la fisiopatología de la esquizofrenia. 

 

2.2 Hipótesis de trabajo  

Nuestra hipótesis de trabajo fue la existencia de una alteración en la transmisión 

dopaminérgica prefrontal en la esquizofrenia y trastornos psicóticos relacionados. En 

este contexto, el alelo Val158 del polimorfismo rs4680 del gen COMT, estaría asociado 

a una reducción de esta transmisión dopaminérgica, lo cual conllevaría una expresión de 

síntomas psicóticos más graves, particularmente síntomas negativos y a la presencia de 

factores de mal pronóstico en variables de inicio como una edad de inicio más temprana 

y una mayor duración de psicosis sin tratar, así como una peor evolución, incluyendo 

una peor respuesta al tratamiento antipsicótico.  

 

En este mismo contexto, la presencia de consumo de cánnabis se asociaría a una 

mayor presencia de síntomas en la fase inicial de la psicosis, particularmente síntomas 

positivos y a una presentación inicial más temprana, probablemente por un efecto agudo 
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en la transmisión dopaminérgica estriatal y una reducción a largo plazo de la 

transmisión dopaminérgica prefrontal.  

 

Dada la asociación del mecanismo de acción de estos factores sería previsible que 

existiese un interacción entre las variaciones genéticas del polimorfismo Val158Met 

COMT y el consumo de cánnabis, particularmente en aquellas variables mediadas por la 

transmisión dopaminérgica prefrontal, de forma que el consumo de cánnabis mostraría 

un efecto multiplicativo con factores de riesgo genético y/o contrarrestaría el efecto de 

factores genéticos protectores.  

 

2.3 Objetivo principal 

El objetivo principal de este trabajo fue estudiar la asociación de la presentación 

clínica y evolución a las seis semanas de tratamiento antipsicótico de pacientes con un 

primer episodio de psicosis y las variantes del polimorfismo rs4680 (Val158Met) del 

gen COMT, potencialmente relacionado con esquizofrenia. En nuestro estudio, además 

se evaluaron las potenciales interacciones entre estas variantes polimórficas y el 

consumo de cánnabis premórbido, como factor ambiental de conocida influencia en la 

presentación de esquizofrenia y otras psicosis. 



2. Objetivos 

 58 

2.4 Objetivos específicos 

1.Evaluar la incidencia de esquizofrenia y otras psicosis no afectivas durante el periodo 

que abarca el presente estudio (Febrero 2001 – Febrero 2005) y los factores de riesgo 

asociados a esta incidencia con el fin de validar la representatividad clínica y 

poblacional de la muestra.  

  

2.Evaluar la presencia de sintomatología psicótica y variables relacionadas con el inicio 

de la psicosis (edad de inicio y duración de psicosis no tratada) en una cohorte de 

seguimiento prospectiva de pacientes con un primer episodio de psicosis incidentes en 

un programa de atención a fases iniciales de psicosis. 

 

3. Analizar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs4680 (Val158Met) 

en el gen COMT en estos pacientes. 

 

4. Evaluar la asociación entre este polimorfismo y las variables de inicio de la 

enfermedad y los niveles de sintomatología.   

 

5. Estimar la presencia de interacciones gen-ambiente entre este polimorfismo y el 

consumo de cánnabis durante el año previo a la presentación de la enfermedad. 

 

6. Analizar la asociación entre los genotipos del polimofismo rs4680 (Val158Met) y la 

evolución clínica durante las primeras seis semanas de tratamiento antipsicótico en la 

muestra de pacientes. 

 



2. Objetivos 

 59 

7. Estudiar la relación entre las variantes genotípicas del polimorfismo rs4680 

(Val158Met) y la respuesta aguda (en las primeras seis semanas) al tratamiento 

antipsicótico.



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

3. SUJETOS Y MÉTODOS 
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3.1 Ámbito del estudio 

3.1.1. El programa PAFIP 

Los estudios objeto de la presente tesis han sido realizados dentro del Programa de 

Atención a las Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP), desarrollado en el servicio de 

psiquiatría del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en Santander.  

 

Los objetivos generales de este programa son de tipo asistencial e investigador. 

Desde un punto de vista asistencial el objetivo fundamental es dar asistencia intensiva y 

multidisciplinar a todas las personas de Cantabria que debuten con un primer episodio 

de psicosis, durante el periodo crítico de la enfermedad, es decir, en los tres primeros 

años de la enfermedad. Este periodo está considerado como una etapa de especial riesgo 

de deterioro por la posibilidad de recaídas y mala evolución, por lo que requiere un 

tratamiento especializado e intensivo que disminuya este riesgo de deterioro (128). Para 

ello, el programa consta de un protocolo de seguimiento farmacológico con 

optimización de dosis y fomento de adherencia terapéutica, intervenciones 

psicoterapéuticas individuales, psicoeducación individual, grupal y de familias e 

intervenciones psicosociales. Los objetivos específicos asistenciales son la recuperación 

temprana y la prevención de recaídas en este periodo crítico. 

 

Desde un punto de vista investigador, el PAFIP es un programa prospectivo y 

naturalístico que pretende mejorar el conocimiento sobre las fases iniciales de la 

esquizofrenia y otras psicosis, desde una perspectiva clínica, neurocognitiva, 

neuroanatómica, inmunológica y genética. En concreto dos aspectos determinados han 
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sido de interés fundamental en este programa, el desarrollo de una unidad de análisis de 

neuroimagen en psiquiatría y el estudio de marcadores biológicos en esquizofrenia.  

 

Con el objetivo de atender a la totalidad de los casos incidentes de esquizofrenia y 

trastornos relacionados, 3 meses antes de la puesta en marcha del programa se realizó 

una labor de difusión en centros de atención primaria y unidades de salud mental y se 

han realizado reuniones periódicas posteriores para mantener las derivaciones de 

pacientes. Las derivaciones al programa son realizadas desde el servicio de urgencias 

del hospital Marqués de Valdecilla, unidades de salud mental y centros de atención 

primaria de Cantabria y excepcionalmente desde servicios sociales del área. 

 

3.1.2 Pacientes. Criterios de Inclusión y exclusión 

 

Los pacientes de este estudio fueron todos los pacientes incluidos en el programa 

PAFIP desde su inicio (Febrero de 2001) hasta Febrero de 2005 (174 pacientes). Los 

pacientes y sus familiares dieron su consentimiento escrito para participar en las áreas 

de investigación del programa, incluyendo los presentes trabajos (ver Apéndice 3). Este 

estudio se realizó de acuerdo a los estándares internacionales de ética en investigación 

(129) y fueron aprobados por el comité de ética del Hospital Marqués de Valdecilla. 

 

Criterios de Selección 

Todos los pacientes con un primer episodio psicótico que residan en Cantabria. 
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Criterios de Inclusión 

- Edad entre 15 y 60 años 

- Diagnóstico DSM-IV de diagnóstico principal de esquizofrenia, trastorno -

esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicótico breve o 

trastorno psicótico no especificado 

- Pacientes sin tratamiento antipsicótico previo o un tratamiento antipsicótico de 

menos de 6 semanas de duración.  

- Síntomas psicóticos actuales de severidad moderada o grave en al menos uno 

de los ítems de la escala de valoración de síntomas positivos (SAPS). 

- Residencia en la Comunidad Autónoma de Cantabria. 

 

Criterios de Exclusión 

Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaron un diagnóstico DSM-IV de 

retraso mental o dependencia a sustancias (exceptuando nicotina) y aquellos con un 

diagnóstico de enfermedad neurológica o daño cerebral. 

 

3.2 Recogida de datos 

3.2.1 Variables clínicas  

Se consideraron cinco dominios clínicos de interés en su posible relación con las 

variantes genéticas analizadas que fueron utilizadas en los diferentes trabajos: 

sintomatología psicótica, Evolución clínica – Respuesta al Tratamiento, edad de inicio, 

duración psicosis sin tratar y diagnóstico clínico. Para la obtención de estas variables se 
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realizarán las siguientes valoraciones. Todas ellas, salvo la entrevista estructurada 

diagnóstica se realizaron en la primera visita, antes del inicio del tratamiento: 

1. la presencia de síntomas negativos y positivos se evaluó mediante la escala 

para la valoración de síntomas negativos (SANS) (130) y la escala para la 

valoración de síntomas positivos (SAPS) (131). Cada una de las escalas 

consta de 5 ítems relacionados con delirios, alucinaciones, conducta 

extravagante, trastornos formales del pensamiento y afecto inapropiado en el 

caso de la SAPS y alogia, apatía, asociabilidad, aplanamiento afectivo y 

atención en el caso de la SANS (ver Apéndice 2). Es posible utilizar cada 

ítem por separado, teniendo en cuenta que cada uno tiene una puntuación de 

0 a 5; también se pueden utilizar las puntuaciones totales SAPS y SANS y 

más frecuentemente se puede recurrir al uso de dimensiones. Estudios 

previos han mostrado la existencia de tres dimensiones, una psicótica 

(delirios y alucinaciones), una negativa (alogia, apatía, asociabilidad y 

aplanamiento afectivo) y una desorganizada (conducta extravagante, 

trastornos formales del pensamiento y afecto inapropiado) (132). En nuestro 

trabajo, utilizamos estas tres dimensiones como medición del nivel de 

sintomatología. 

 

2. Edad de inicio. Se definió edad de inicio como aquella edad a la que apareció 

el primer síntoma psicótico que se mantuvo de forma continuada. Esta edad 

de inicio se estableció mediante el consenso de un psiquiatra y una enfermera 

psiquiátrica tras una entrevista semiestructurada con el paciente y los 

familiares más cercanos, con los que se recogieron los datos generales de 

inicio del paciente (ver Apéndice 1). 
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3. Duración de Psicosis sin tratar (DUP). Se definió DUP como la duración en 

meses desde la aparición del primer síntoma psicótico que se mantuvo de 

forma continuada y el establecimiento de un tratamiento adecuado. Su 

evaluación se realiza al tiempo que la edad de inicio, ya que son variables 

complementarias en la entrevista (Edad de Inicio = Edad de admisión – 

DUP; ver Apéndice 1). 

 

4. Diagnóstico. Tras un diagnóstico inicial de presunción, se realizó un 

diagnóstico de confirmación a los 6 meses tras la inclusión en el programa. 

El diagnóstico se efectuó con la entrevista clínica estructurada para trastoros 

del Eje I del DSM-IV (SCID-I, del inglés: The Structured Clinical Interview 

for DSM-IV Axis I Disorders) (133), llevada a cabo por un psiquiatra. Para 

simplificar los datos a analizar, las categorías diagnósticas se dividieron en 

dos categorías nuevas: Diagnóstico de esquizofrenia DSM-IV o diagnóstico 

de otras psicosis.  

 

5. Síntomas Afectivos. Puesto que COMT ha sido relacionada con síntomas 

afectivos y además en ocasiones parte de los síntomas negativos podrían 

estar confundiéndose con síntomas depresivos, se evaluó la presencia de 

síntomas depresivos para su uso como covariable para controlar este efecto 

mediante la escala de depresión de Calgary (CDS) [114]. Esta es una escala 

con 9 ítems que evalúan síntomas depresivos (ver apéndice 2). Se utilizó la 

puntuación total de la escala que puede ir desde una puntuación de 0 hasta 
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27. También fue evaluada la Escala de Evaluación de Hamilton para la 

Depresión, conocida como HDRS, en su versión de 24 ítems (134) y 

utilizándose de nuevo la puntuación total (con valores que varían de 0 a 74 

puntos). Igualmente, los síntomas maniacos, fueron evaluados mediante la 

Escala de Valoración de Manía de Young, también conocida como YMRS 

(135), de 11 ítems (puntuación de 0 a 44) y utilizando su puntuación total 

como covariable. Ver estas escalas en el Apéndice 2.  

 

6. Consumo de cánnabis: en la misma entrevista inicial se evaluó el consumo 

de cánnabis durante el año previo a la inclusión en el programa de forma 

semiestructurada y con la información disponible de paciente y familiares 

(ver apéndice 2). Los pacientes se dividieron entre consumidores de cánnabis 

(aquellos pacientes con un consumo regular de al menos 1 consumición por 

semana) y no consumidores (pacientes que no consumían o lo hacían de 

manera esporádica).  

 

 

Puesto que hay evidencias de la influencia del género en la función de la COMT, 

esta fue una variable más a tener en cuenta, como covariable o para estratificar los 

análisis entre hombres y mujeres. 

 

En cuanto a la evolución clínica y respuesta al tratamiento, las escalas SANS y 

SAPS fueron reevaluadas de forma repetida tras la visita inicial en la primera, segunda, 

tercera, cuarta y finalmente en la sexta semana. La sintomatología afectiva fue de nuevo 

evaluada en la sexta semana. 
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3.2.2 Análisis molecular. Polimorfismo COMT Val158Met 

El polimorfismo rs4680 se determinó en el laboratorio de inmunología del hospital 

Marqués de Valdecilla. El ADN de pacientes se extrajo de muestras de sangre venosa 

periférica obtenidas previo consentimiento informado (ver Apéndice 3)  

 

La determinación de Val158Met (rs4680) se realiza siguiendo un protocolo de PCR 

(Reacción en Cadena de la Polimerasa) basado en un protocolo previamente publicado 

[22]. Los prímeros (COMT2F:59-CTCATCACCATCGAGATCAACC-39 y COMT3R: 

59-GATGACCCTGGTGATAGTGG-39) se usan para amplificar un fragmento de 210 

pares de bases de datos del gen COMT que contiene el lugar polimórfico de NlaIII y 

dos lugares constantes de NlaIII. El prímero COMT2F se une a un elemento 

fluorescente para la detección de alelos. Cada reacción de PCR de 25 ml contiene 100 

ng de ADN genómico, 1 unidad de Taq Polymerasa y el cóctel de reacción que consiste 

en 5 mM dNTPs, 10 mmol/L de cada prímero, 50 mmol/L KCl, 2.25 mmol/L MgCl, 10 

mmol/L Tris pH 8.3 y 0.01% de gelatina. El ciclo de PCR se realiza de la siguiente 

manera. 20 mL del cóctel se añadieron a 1 mL de ADN genómico. Se eleva la 

temperatura a 80ºC durante 4 minutos y medio, después se hace una pausa mientras se 

añaden 4 mL de enzima Taq 0.25 U/mL. La temperatura se mantiene a 80º durante otros 

30 segundos y después se usa el siguiente ciclo: 94°C, 2’; (94°C, 1’a 57°C, 30’’ a 72°C, 

30’’)   30 ciclos y después  72°C, 3’; 4°C. Nueve mL de cada reacción de PCR se 

digieren con 3 unidades del enzima de restricción NlaIII (Boehringer-Mannheim, 

Indianapolis, IN, or New England Biolabs, Beverly, MA) en un volumen total de 11 

mL. Tras la digestión, el producto de la reacción se introduce en un gel de 

poliacrilamida al 8% y se realiza una electroforesis para separar los fragmentos. El tinte 
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fluorescente se une a una banda de 85bp si el enzima no carta el lugar polimórfico y a 

una banda de 67bp si lo corta (Figura 11).   

 

 

Figura 11. Fragmentos obtenidos en la electroforesis con el 
método descrito. Obtenida de Palmatier et al. [22] 

 
 

3.3 Análisis estadístico  

Todos los análisis estadísticos fueron realizados mediante el Paquete estadístico 

para las Ciencias Sociales (SPSS, del inglés: Statistical Package for the Social Sciences) 

versión 15.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois), a excepción de los cálculos de incidencias, 

riesgos relativos y odds ratios, que se llevaron a cabo con el paquete estadístico Epiinfo 

6.04 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA).  

 

La descripción del análisis estadístico de cada estudio se puede encontrar de forma 

detallada en el siguiente apartado en la sección correspondiente de métodos de cada uno 

de ellos. 

 

De forma somera, se realizaron Cuatro tipos de análisis, el análisis de la incidencia 

anual de psicosis y factores de riesgo sociodemográfico asociados, el análisis de 
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asociación del genotipo Val158Met a sintomatología inicial y variables premórbidas 

(DUP y edad de incio),  el análisis de interacción gen-ambiente entre consumo de 

cannabis premórbido y el polimorfismo Val158Met para edad de inicio y DUP y 

finalmente el análisis de la asociación entre el polimorfismo Val158Met y la respuesta 

al tratamiento y evolución clínica.  

 

Para el análisis de la incidencia de psicosis no afectiva en Cantabria y factores de 

riesgo, se realizaron los cálculos de incidencia anual sobre la población censal en el 

rango de edad incluido del área de referencia y se calcularon los riesgos relativos y 

Razones de Probabilidad (OR, del inglés: Odds Ratio) con el estadístico Chi cuadrado 

con sus correspondiente intervalos de confianza al 95% para los factores sexo, edad 

menor de 25 años, estado civil soltero, estudios primarios, estado laboral, ambiente 

urbano y consumo de cannabis.  

 

Para el estudio de la asociación entre el polimorfismo Val158Met y sintomatología 

inicial se utilizó un Análisis Multivariado de la Covarianza (MANCOVA) en el que se 

introdujeron al mismo tiempo como variables dependiente o resultado las dimensiones 

al inicio (psicótica, desorganizada y negativa) de las escalas SANS y SAPS, Edad de 

Inicio y DUP y se introdujo el polimorfismo COMT como factor independiente y sexo y 

sintomatología depresiva como covariables. Los análisis post hoc se realuzaron un 

análisis discriminante. De forma añadida, se confirmaron los resultados mediante un 

análisis de regresión de los resultados positivos obtenidos, incluyendo como variables 

independientes las covariables previas el número de alelos Val158 presente.   
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Para el estudio de interacción gen-ambiente, se utilizó de nuevo un MANCOVA, 

con edad de inicio y DUP como variables dependientes, COMT y uso de cannabis como 

factores independientes y sexo y sintomatología depresiva como covariables. El análisis 

de edad de inicio además se confirmó mediante el análisis de supervivencia de Kaplan-

Meyer, incluyendo edad de inicio como variable de tiempo, definiendo el evento como 

una constante (=1) para todos los pacientes e incluyendo el genotipo COMT como 

factor y estratificando por la variable consumo de cannabis. 

 

Para el estudio de la asociación entre el polimorfismo Val158Met y la respuesta a la 

evolución clínica, se utilizó un Análisis de la Covarianza (ANCOVA) de medidas 

repetidas para cada una de las tres dimensiones SANS-SAPS (psicótica, desorganizada 

y negativa) medidas al inicio y a las seis semanas de evolución como variable 

dependiente, el polimorfismo COMT como factor independiente y consumo de 

cannabis, sexo y sintomatología depresiva y maniaca como covariables.  

 

Tamaño muestral 

Se determinó el tamaño muestral mínimo necesario con el programa informático G-

Power 3.08 (Franz Paul, Universitat Kiel, Deutschland). Los tamaños muestrales se 

estimaron para una potencia estadística (1-β) de 0.80 y u error (α) de 0.05. Asimismo, se 

estimó un tamaño de efecto no superior a 0.10, ya que los factores genéticos 

individuales habitualmente suelen tener un pequeño tamaño de efecto. Los tamaños 

muestrales calculados fueron para las interacciones y efectos especiales de las 

MANCOVAs ya que siempre requieren un tamaño muestral mayor que los efectos 

globales. 
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Para el estudio de la asociación del polimorfismo con la sintomatología inicial, el 

tamaño muestral requerido fue de 134 pacientes. Para el estudio de interacción genes-

ambiente, el tamaño muestral requerido fue de 152 pacientes. En el caso del estudio de 

relación entre el polimorfismo Val158Met y la evolución clínica y respuesta el tamaño 

muestral requerido fue de 160 pacientes.  

 

3.4 Esquema de Contenidos del Trabajo de la Tesis Doctoral  

En el siguiente apartado: “4.Publicaciones”, se presentan los trabajos constitutivos 

de la presente tesis doctoral.  

 

El primer artículo incluido analiza la incidencia de los pacientes con un primer 

episodio en la Comunidad de Cantabria durante los cuatro años del estudio (de Febrero 

de 2001 a Febrero de 2005). Se analizaron los factores de riesgo asociados a esta 

incidencia, incluyendo edad, sexo, nivel educativo, estado marital, estado laboral, 

ambiente urbano y consumo de cannabis.  

 

El segundo de los trabajos incluidos describe un estudio en el que todos los 

pacientes con un primer episodio de psicosis incluidos en el programa PAFIP fueron 

evaluados en cuanto a sintomatología psicótica en la presentación de la enfermedad, 

antes del inicio del tratamiento. Se estudió la relación entre las variantes del 

polimorfismo Val158Met y la presencia de sintomatología clínica inicial, edad de inicio 

de presentación y DUP.  

 

El tercero de los artículos describe un estudio de interacción entre el polimorfismo 

Val158Met y la variable ambiental consumo de cannabis premórbido. En éste artículo 
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se proponen edad de inicio y DUP como variables relacionadas con el polimorfismo 

COMT en nuestra muestra y previamente asociadas al consumo de cannabis. Se analiza 

la asociación de cannabis a estas dos variables y el modelo de interacción gen-ambiente 

entre el gen COMT y el consumo de cannabis. 

 

Finalmente, en el último artículo incluido se analiza la influencia del polimorfismo 

Val158Met en la respuesta clínica al tratamiento en las seis semanas iniciales de 

seguimiento, intentando diferenciar, en relación a los hallazgos previos si el 

polimorfismo está en relación al pronóstico de la enfermedad (en el caso de relacionarse 

con una respuesta diferencial en función del genotipo) o a un marcador biológico de 

estado (si está relacionado con un nivel de sintomatología permanente elevado). 
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4.1 Factores epidemiológicos asociados a la incidencia tratada 

de Primeros Episodios de Psicosis No Afectivas en Cantabria: 

Elementos del Programa de Atención a las Fases Iniciales de 

Psicosis (PAFIP) 

4.1.1 Resumen en Español del Artículo  

 
INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

La epidemiología de los primeros episodios de psicosis está considerada como la 

base fundamental para conocer la naturaleza clínica y psicobiológica de la enfermedad, 

sin embargo, múltiples aspectos relacionados con la incidencia de los trastornos 

psicóticos no han sido aún clarificados. 

 

Tradicionalmente, la incidencia de la esquizofrenia se ha considerado uniforme en 

las distintas poblaciones y culturas, sin embargo los últimos estudios se ha mostrado la 

existencia de asociaciones con factores como sexo masculino, ambiente urbano, estatus 

socioeconómico bajo y consumo de tóxicos. Igualmente, algunos estudios han sugerido 

la variación de incidencia a lo largo del tiempo con resultados desiguales. 

 

Algunas de las diferencias metodológicas entre estudios pueden justificar la 

inconsistencia de resultados, requiriéndose estudios basados en áreas definidas que 

recluten los casos de todos los contactos de la red de salud existentes y con métodos 

diagnósticos fiables y válidos.  
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En el presente estudio, se utilizaron los datos del actual Programa de Atención a 

Fases iniciales de Psicosis (PAFIP) y el anterior Estudio de Primeros Episodios de 

Esquizofrenia de Cantabria para estudiar la incidencia tratada de psicosis no afectiva.  

 

Los objetivos de este estudio fueron: 1. Evaluar la incidencia tratada actual de 

Primeros Episodios de Psicosis en Cantabria, 2.Identificar factores sociodemográficos 

asociados a la incidencia de psicosis y 3. Evaluar los cambios de incidencia entre los 

dos estudios. 

 

MÉTODOS 

El área de Referencia de estudio fue la Comunidad Autónoma de Cantabria, con una 

población censada en 2001 de 531131 habitantes de los que 180717 viven en su capital, 

Santander. La tasa de desempleo fue de 8.8% y de los empleados, un 60% trabajan en le 

sector servicios, un 32% en industria y un 8% en el sector primario.  El servicio público 

de cobertura universal está compuesto en cuanto a los recursos de salud mental por el 

Servicio de Psiquiatría del Hospital Marqués de Valdecilla (HUMV, que provee a la 

región de la única unidad de ingresos de agudos de psiquiatría y el único servicio de 

urgencias psiquiátricas 24h) y 5 Unidades de salud Mental (USM, tres adscritas al 

servicio del HUMV) con las que nuestro servicio mantiene una estrecha relación.  

 

Los datos fueron obtenidos de todos los pacientes evaluados e incluidos dentro del 

programa PAFIP, desde Febrero de 2000 a Febrero de 2005, con un primer episodio de 

psicosis y diagnosticados de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno 

esquizoafectivo, trastorno psicótico breve o psicosis no especificada. El programa 

realizó una campaña de difusión previa en las USM y entre los médicos de atención 
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primaria. Las derivaciones al programa provienen de la unidad de urgencias del 

hospital, las USM y otros trabajadores sanitarios (Médicos de Atención Primaria y 

Servicios Sociales).  

 

La edad de riesgo de desarrollo de psicosis en el estudio fue de 15 a 55 años y se 

evaluaron como factores sociodemográficos sexo, edad de inicio de la psicosis, estado 

laboral, nivel educativo, ambiente (rural o urbano) y consumo de cannabis.  

 

La información de la población general se extrajo de los datos del censo 2001 para 

la población de Cantabria en el rango de edad, considerando los factores como variables 

dicotómicas para obtener datos de incidencia en los distintos grupos de riesgo y valores 

de Riesgo Relativo (RR) para cada factor. Los datos de consumo de cannabis se 

obtuvieron de la Encuesta Nacional de Drogas de 2001. Dado que esta encuesta analiza 

los datos de una población control, la asociación al factor se realizó con una Razón de 

Probabilidad u Odds Ratio (OR) 

 

Para comparar los datos de incidencia en el tiempo, se utilizaron los datos de 

incidencia obtenidos en el Estudio de Primeros Episodios de Esquizofrenia de Cantabria 

entre los años 1988 y 1989.  

 

RESULTADOS 

Doscientos veinticinco individuos fueron remitidos al programa en el periodo 2001-

2005, de los que 49 no fueron incluidos al no reunir criterios diagnósticos de inclusión y 

2 rechazaron ser incluidos en el programa.  
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La incidencia fue de 1.38/10000, siendo 1.70/10000 en hombres y 1.05 en mujeres. 

Esta diferencia fue estadísticamente significativa (RR en hombres: 1.61; 95% CI: 1.19 – 

2.19; χ 2: 9.48; p=0.002). La media de edad de inicio fue de 26.13 años, siendo 24.51 

años en hombres y 28.78 en mujeres. La incidencia máxima se detectó en el grupo de 

edad de 20 a 24 años (4.59/10000 en hombres y 2.09/10000 en mujeres). Tras esta edad, 

la incidencia disminuyó progresivamente, aunque en mujeres se encontró un pico menor 

de incidencia en el grupo de edad de 35 a 39 años.  

 

Con respecto a los factores sociales, se observó una incidencia incrementada en los 

grupos de estado marital soltero (RR: 5.88), desempleados (RR: 2.82), nivel educativo 

primario (RR:4.38) y ambiente urbano (RR:1.62), siendo el riesgo mayor en hombres y 

no significativo para mujeres en el caso de estado laboral y ambiente urbano.   

 

En cuanto al consumo de cannabis, éste fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes (6.5% en población general; 47.13% en PAFIP; OR:12.83) y mayor en 

hombres (OR:16.59) 

 

Los datos de incidencia en PAFIP fueron significativamente más bajos que los 

obtenidos en 1988-9 (incidencia: 1.90/10000; χ2: 5.99; p=0.017), sin embargo en el 

grupo de hombres la incidencia no varió significativamente (incidencia en PAFIP: 

1.70/10000; incidencia en 1988-89:1.88/10000; χ2: 0.33; p=0.568). 

 

DISCUSIÓN 

Los datos de incidencia del estudio fue muy cercana al valor medio encontrado en 

un reciente metanálisis de incidencia. Igualmente, la incidencia del grupo diagnóstico 
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compuesto por pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme 

y trastorno esquizoafectivo fue similar a otros estudios de incidencia en primeros 

episodios. Solo los estudios procedentes de Londres y Melbourne han reportado 

incidencias superiores, atribuyéndose estas incidencias a la presencia de altos niveles de 

factores de riesgo en la población como elevadas tasas de inmigración y desempleo, 

ambiente urbano, uso de cannabis, desigualdad social y ausencia de redes sociales, los 

cuales son relativamente poco frecuentes en nuestro medio. En segundo lugar, uno de 

los estudios sólo incluyó un rango de edad de 15 a 29 años.  

 

En el estudio se encontró una diferencia de incidencia por sexos, de acuerdo con la 

mayor parte de estudios, aunque deben tenerse en cuenta diferencias de diagnóstico y de 

usos de servicios asociados al sexo. Igualmente, se han tenido en cuenta la existencia de 

incidencia en edades más elevadas en el criterio de inclusión de edad.  

 

 Con respecto a la edad de inicio, nuestros datos son similares a aquellos estudios 

con criterios de edad de inclusión más amplios, encontrándose, como en estos estudios, 

un segundo pico de incidencia en  mujeres por encima de 30 años.  

 

Igualmente, la incidencia de psicosis fue mayor en factores sociales 

desfavorecedores, de acuerdo con estudios previos y con nuestro estudio de 1988, 

habiéndose apuntado a la teoría de la selección social para explicar esta asociación. En 

mujeres estos factores mostraron menores RRs, lo cual pudo ser explicado: 1. Por una 

menor gravedad de la enfermedad en mujeres (siguiendo la teoría de la selección 

social), 2. Por un comienzo más tardío de la enfermedad en mujeres, 3. Por factores 

socioculturales y 4. Por el tamaño muestral de los grupos.  
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Nuestro estudio mostró también un riesgo de incidencia de psicosis en ambiente 

urbano, incluso teniendo en cuenta que las diferencias de integración social son menores 

en la región.  

 

El consumo de cannabis se mostró como el consumo ilegal más frecuente de los 

pacientes (cerca de la mitad de la muestra) y supuso un riesgo elevado comparado con 

la población general.  

 

Finalmente, comparado con el estudio de 1988 se encuentra un descenso de 

incidencia en el grupo de mujeres, a pesar de los factores que los diversos autores han 

descritos como causantes de aumento de incidencia en países desarrollados 

(inmigración, desintegración social, urbanización, abuso de sustancias).  Se ha 

propuesto que factores como la apertura de regiones previamente aisladas y las mejorías 

en los sistemas de salud (particularmente en complicaciones obstétricas e infecciones) 

podrían relacionarse con los descensos observados en sus cifras de incidencia.  
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4.1.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO 

Epidemiological factors associated with treated incidence of first-episode non-

affective psychosis in Cantabria: insights from the Clinical Programme on Early 

Phases of Psychosis 

 

Pelayo-Terán JM, Pérez-Iglesias R, Ramírez-Bonilla ML, González-Blanch ML, 

Martínez-García ML, Pardo-García G, Rodríguez-Sánchez JM, Roiz-Santiáñez R, 

Tordesillas-Gutiérrez D, Mata I, Vázquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B 

 

 

Publicado en: Early Interv Psychiatry. 2008 Jul 28;2(3):168-79. 
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4.2 Polimorfismo Catecol-O-Metil-Transferasa Val158Met y 

características clínicas en Primeros Episodios de Psicosis no 

afectiva 

4.2.1 Resumen en Español del Artículo  

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

A pesar de constituir uno de los candidatos genéticos más prometedores los análisis 

de asociación entre el polimorfismo COMT y esquizofrenia ha llevado a resultados 

poco concluyentes. Estudios más recientes han asociado las variantes de este 

polimorfismo con determinados marcadores biológicos como déficits cognitivos, 

alteraciones volumétricas y alteraciones electrofisiológicas y particularmente a variables 

clínicas como agresividad, síntomas afectivos o síntomas psicóticos con resultados 

diversos y contradictorios. Sin embargo, una gran parte de estas divergencias podría 

estar mediada por problemas metodológicos derivados del uso de muestras de pacientes 

crónicos, hospitalizados, tratados previamente y étnicamente heterogéneos. Una 

limitación añadida es el tamaño muestral de los estudios previos.  

 

El objetivo de este estudio fue analizar la relación entre el polimorfismo COMT 

Val158Met y variables clínicas de inicio en una amplia muestra representativa de 

pacientes con un primer episodio psicótico no afectivo y con un origen étnico 

homogéneo. 

 

MÉTODOS 

Dentro del programa PAFIP, se evaluó a todos los pacientes incluidos con un primer 

episodio de psicosis desde Febrero de 2001 a Febrero de 2005 con un diagnóstico de 
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esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno 

psicótico breve o psicosis no especificada. Todos los pacientes fueron evaluados al 

inicio de la inclusión, antes del inicio de tratamiento, con las escalas SAPS y SANS 

calculando a partir de ellas las dimensiones  psicótica, desorganizada y negativa. 

Igualmente se valoró la sintomatología depresiva con la puntuación total de la Escala de 

Depresión de Calgary (CDS) y se evaluó la edad de inicio y la Duración de Psicosis sin 

Tratar (DUP) mediante una entrevista semiestructurada.  

 

Se realizó un Análisis Multivariado de la Covarianza (MANCOVA) incluyendo las 

tres dimensiones, psicótica, desorganizada y negativa valoradas al inicio, edad de inicio 

y DUP como variables dependientes o de resultado, el polimorfismo COMT Val158Met 

como factor independiente y sexo, diagnóstico y puntuación total de la CDS como 

covariables.  El análisis a post hoc de los resultados fue realizado con un análisis 

discriminante. Finalmente, se realizó un análisis de regresión para investigar la posible 

existencia de un efecto “dosis – respuesta” entre el alelo Val158 y aquellas variables 

que apareciesen asociadas en el análisis previo, incluyendo en el análisis como variables 

independientes, el número de alelos Val158, la puntuación total de la escala CDS, el 

género y el diagnostico como variable dicotómica (esquizofrenia – otros). 

 

RESULTADOS 

Fue posible genotipar a 169 de los 174 pacientes incluidos en el programa, 

resultando los siguientes genotipos: 43 Val158 homocigotos, 102 heterocigotos y 24 

Met158 homocigotos.  
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El MANCOVA mostró diferencias significativas en la dimensión negativa 

(F=3.539; p=0.031) y en edad de inicio (F=4.649; p=0.011) y una tendencia no 

significativa en DUP (F=2.911; p=0.057), que fueron confirmadas en el análisis 

discriminante (r=-0.520 en dimensión negativa y 0.550 en edad de inicio). De forma 

añadida, se encontró una interacción entre sexo y COMT para la DUP , de modo que 

sólo en mujeres se encontraron diferencias significativas entre el grupo con genotipo 

Val158 Homocigotos (DUP = 44.42 meses) y el grupo Heterocigoto (DUP = 20.27 

meses; p=0.011) y Met158 homocigoto (DUP = 8.4 meses; p=0.007).  La edad de inicio 

fue significativamente mayor en el grupo de pacientes Met158 homocigotos (30.60 

años; p=0.021) que en el de Val158 Homocigotos (25.37), mientras que el grupo 

heterocigoto tuvo un valor intermedio (26.27 años) aunque no fue estadísticamente 

distinto de los otros dos grupos. Respecto a la dimensión negativa, el grupo de pacientes 

Val158 homocigoto tuvo un valor (7.59) significativamente mayor que los pacientes 

Met158 homocigotos (5.17; p=0.041). Los pacientes heterocigotos mostraron un valor 

similar a los pacientes Met158 Homocigotos. 

 

Ambos análisis de regresión fueron estadísticamente significativos (en edad de 

inicio: F=6.890; R2=0.146; p<001y en la dimensión negativa F=7.088; R2=0.150; 

p<0.001). En ambos, el número de alelos Val158 fue incluido como factor predictor (en 

edad de inicio: Beta=-0.158; p=0.035; en dimensión negativa: Beta=0.160; p=0.033) 

 

DISCUSIÓN 

Los datos de este estudio sugieren que el alelo Val158 se asocia un mayor nivel de 

sintomatología negativa y una edad de inicio menor en pacientes con un primer episodio 

psicótico.  
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Los resultados en cuanto a síntomas negativos fueron concordantes con algunos 

hallazgos previos y particularmente consistentes con la hipótesis de que una reducción 

en la actividad dopaminérgica prefrontal dorsolateral puede contribuir a la 

sintomatología negativa y los déficits cognitivos en esquizofrenia.  De forma añadida, 

este mismo genotipo se asocia en el estudio con una edad más temprana de inicio, lo 

cual parece interrelacionado con la presencia de más síntomas negativos, al igual que 

una mayor duración psicosis sin tratar.  Estos hallazgos en síntomas negativos y edad de 

inicio fueron corroborados en un análisis de regresión, sugiriendo la existencia de un 

efecto de “dosis alélica”.  También se encontró una asociación del alelo Val158 con el 

diagnóstico esquizofrenia, lo cual fue explicado por la asociación de este diagnóstico 

específico con más síntomas negativos, edad de inicio más temprana y mayor duración 

de psicosis sin tratar. 

 

Las limitaciones fundamentales fueron: 1. La posibilidad de existir una estructura de 

población en la muestra (a pesar de componerse de una muestra epidemiológica y de 

origen caucásico), 2. La ausencia de grupo control, 3. La valoración transversal que 

sugiere la realización de estudios a más largo plazo de seguimiento y 4. La pequeña 

proporción de variabilidad explicada por el genotipo estudiado, lo cual sugiere la 

inclusión de otras variables genéticas y ambientales en el modelo.  

 

Las conclusiones fundamentales fueron la asociación del alelo COMT Val158 con 

dos factores clínicos, síntoma negativos y edad de inicio de vulnerabilidad y mal 

pronóstico de la enfermedad.  
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4.2.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO 

Catechol-O-Methyltransferase Val158Met polymorphism and clinical 

characteristics in first episode non-affective psychosis 

 

Pelayo-Terán JM, Crespo-Facorro B, Carrasco-Marín E, Pérez-Iglesias R, Mata I, 

Arranz MJ, Leyva-Cobián F, Vázquez-Barquero JL. 

 

 

Publicado en: Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2008 Jul 5;147B(5):550-6 
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4.3 Variaciones del Polimorfismo Catecol-O-Metil-Transferasa 

(COMT) Val158Met y uso de cannabis en Primeros Episodios de 

Psicosis no afectiva: Implicaciones en presentación clínica 

4.3.1 Resumen en Español del Artículo  

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

Tanto la ausencia de una alteración genética fundamental, como el conocimiento de 

la participación de factores ambientales en la génesis de los trastornos psicóticos han 

llevado en los últimos años a la aplicación de modelos de interacción gen-ambiente.  

 

Varios estudios previos, llevados a cabo tanto en sujetos sanos antes del desarrollo 

de un trastorno psicótico como en pacientes psicóticos y en familiares de estos, han 

sugerido la existencia de una interacción entre el polimorfismo Val158Met del gen 

COMT y el consumo de cannabis, de modo que el consumo de éste modula el riesgo de 

aparición de síntomas psicóticos asociado al alelo Val158.  

 

De forma independiente, tanto el polimorfismo COMT como el consumo de 

cannabis ha sido previamente asociado a una edad de inicio más precoz de 

enfermedades psicóticas, considerado un importante factor pronóstico en esquizofrenia 

y relacionado con la agregación familiar. Por su parte, la Duración de Psicosis sin Tratar 

(DUP) se ha asociado con un gran número de marcadores neurobiológicos asociados 

con la exposición prolongada a dopamina subcortical y podría estar en relación con el 

consumo de cannabis y las variantes en el polimorfismo Val158Met.  
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El objetivo del estudio fue evaluar los efectos del genotipo COMT Val158Met, 

el uso premórbido de cannabis y su interacción en la edad de inicio y DUP de una 

muestra representativa de pacientes con un primer episodio de psicosis no afectiva.   

 

Tuvimos la hipótesis de que, en pacientes con un primer episodio de psicosis, los 

resultados encontrados en nuestro estudio previo en edad de inicio y COMT serían 

modulados en función de la exposición al factor ambiental (consumo premórbido de 

cannabis).  

 

MÉTODOS 

Los datos fueron obtenidos de todos los pacientes evaluados e incluidos dentro del 

programa PAFIP, desde Febrero de 2001 a Febrero de 2005, con un primer episodio de 

psicosis y diagnosticados de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno 

esquizoafectivo, trastorno psicótico breve o psicosis no especificada. Tanto la edad de 

inicio como la DUP y el consumo de cannabis fueron evaluados en todos los pacientes 

al inicio de la inclusión, antes del inicio de tratamiento mediante una entrevista 

semiestructurada. 

 

El consumo de cannabis fue considerado como una variable dicotómica (consumo 

habitual, al menos una vez a la semana o no consumo). 

 

Se realizó un Análisis Multivariado de la Covarianza (MANCOVA) incluyendo 

edad de inicio y DUP como variables dependientes o de resultado, el polimorfismo 

COMT Val158Met y consumo de cannabis como factores independientes y sexo como 

covariable.  Finalmente, se realizó un análisis de supervivencia de Kaplan-Meyer para 
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confirmar los resultados en edad de inicio, considerando esta edad de inicio como la 

variable tiempo y el diagnóstico de cualquier categoría diagnóstica de psicosis como el 

status (=1 en todos los pacientes). Se introdujo el genotipo COMT como factor y el 

consumo de cannabis como estrato, para poder analizar las interacciones. 

 

RESULTADOS 

El MANCOVA fue estadísticamente significativo para el uso de cannabis (F=9.338; 

p<0.001) y para la interacción entre uso de cannabis y genotipo COMT (F=3.556; 

p=0.007), pero no para el genotipo COMT de forma independiente (F=1.728; p=0.144).  

 

Los pacientes consumidores de cannabis mostraron una edad de inicio más temprana 

(23,67 años frente a 28,92 años en no consumidores; F=16.887; p<0.001), sin 

diferencias estadísticamente significativas en DUP. 

 

Con respecto a la interacción, tuvo un efecto significativo tanto en edad de inicio 

(F=3.816; p=0.024) como en DUP (F=3.299; p=0.039), mostrando éstas diferencias en 

sus valores según el genotipo COMT, pero sólo en el caso de los pacientes no 

consumidores de cannabis. Así, en el grupo de no consumidores, la edad de inicio fue 

significativamente mayor en los pacientes Met158 homocigotos (23.35 años) que en el 

grupo Val158  homocigoto (26.76 años; F=2.176; p=0.009) y en el heterocigoto (26.65 

años; F=1.903; p=0.002). Igualmente en no consumidores, la DUP fue 

significativamente mayor en el grupo Val158 homocigoto (32.91 meses) que en el 

grupo heterocigoto (14.11 meses; F=7.026; p=0.025) y el Met158 homocigoto (7.18 

meses; F=9.420; p=0.021). 
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En el análisis de supervivencia sólo se encontraron diferencias significativas entre 

genotipos en el grupo de no consumidores, mostrando una mayor supervivencia media 

(edad de inicio) en el grupo Met158 homocigoto.  

 

DISCUSIÓN 

Nuestros datos apoyan la relación entre el consumo de cannabis y una menor edad 

de inicio y sugieren la existencia de un patrón de interacción entre COMT y cannabis en 

la edad de inicio y DUP de primeros episodios de psicosis.   

 

De acuerdo con algunos estudios previos, nuestros datos han mostrado que el 

consumo de cannabis se asocia a un inicio de la enfermedad más temprano de forma 

independiente y de forma añadida a la modulación del inicio de psicosis en interacción 

con el genotipo Val158Met. La interacción encontrada sugiere la coexistencia de dos 

factores relacionados con la transmisión dopaminérgica prefrontal y subcortical, 

pudiendo reflejar una sensibilidad a la modulación en el sistema dopaminérgico en 

etapas precoces de la enfermedad. 

 

En conclusión, este es el primer estudio que relaciona la interacción entre el 

polimorfismo Val158Met y consumo de cannabis y variables de inicio en pacientes con 

un primer episodio de psicosis, encontrando que el consumo de cánnabis puede tener un 

efecto modulador del genotipo, suprimiendo el efecto de retraso de la edad de inicio en 

el caso del alelo Met158. 
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4.3.2 REFERENCIA BIBLIOGRÁFICA DEL ARTÍCULO 

Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Val158Met variations and cannabis use in 

First Episode non-affective Psychosis: Clinical onset Implications 
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4.4 Polimorfismo Catecol-O-Metiltransferasa Val158Met y 

síntomas negativos tras tratamiento antipsicótico agudo en 

primeros episodios de psicosis no afectiva  

4.4.1 Resumen en Español del Artículo  

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS: 

Incluso en pacientes durante su primer episodio, la respuesta clínica al tratamiento 

varía considerablemente de paciente a paciente. Esta variabilidad se ha intentado 

explicar previamente por la presencia de determinados predictores de tipo ambiental, 

propios (consumo de sustancias) de la enfermedad (edad de inicio, Duración de Psicosis 

sin Tratar - DUP, síntomas negativos) y finalmente genéticos. De entre los factores 

genéticos conocidos, el genotipo Val158Met del gen COMT tiene una importante 

implicación en el metabolismo dopaminérgico prefrontal y subcortical y ha sido 

previamente asociado a determinados factores de tipo pronóstico.  

 

En relación a la respuesta al tratamiento antipsicótico, dos estudios iniciales 

encontraron que pacientes con un genotipo Met158 homocigoto presentaban una menor 

tasa de respondedores en muestras de pacientes crónicos, sin que estos datos pudieran 

ser replicados con posterioridad. Más recientemente, un estudio compuesto por 

pacientes en su primer episodio de psicosis y pacientes crónicos tras un periodo sin 

medicación encontró que los pacientes que presentaban alelos Met158 mostraban una 

mayor respuesta en síntomas negativos y déficits cognitivos, pudiendo replicar los 

resultados en una ampliación de la muestra.  
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Nuestro objetivo fue analizar el efecto del polimorfismo COMT Val158Met en la 

respuesta aguda al tratamiento agudo de pacientes con un primer episodio de psicosis, 

representativos de la práctica clínica en una muestra epidemiológica.  

 

Nuestra hipótesis fue que los pacientes portadores de alelo Met158 tendrían menos 

síntomas negativos al final del seguimiento y tendrían una mejor respuesta al 

tratamiento.   

 

MÉTODOS 

Se evaluaron a todos los pacientes incluidos en el programa PAFIP con un primer 

episodio de psicosis desde Febrero de 2001 a Febrero de 2005 con un diagnóstico de 

esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno 

psicótico breve o psicosis no especificada y seguidos durante las seis primeras semanas 

de tratamiento antipsicótico.  

 

Los pacientes estuvieron incluidos en una asignación de tratamiento aleatoria de 

tratamiento al inicio del tratamiento con tres posibles ramas (haloperidol, olanzapina, 

risperidona) y con dosis flexibles según criterio clínico y respuesta a lo largo del 

tratamiento (haloperidol: 3-9 mg/día; Olanzapina: 5-20 mg/día; Risperidona: 3- 6 

mg/día). 

 

Todos los pacientes fueron evaluados al inicio de la inclusión, antes del inicio de 

tratamiento, con las escalas SAPS y SANS y se calcularon a partir de ellas las 

dimensiones  psicótica, desorganizada y negativa. Igualmente se valoró la 

sintomatología depresiva con la puntuación total de la Escala de Evaluación de 
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Hamilton para la Depresión HDRS y la sintomatología maniaca con la puntuación total 

de la Escala de Valoración de Manía de Young (YMRS) y se evaluó la edad de inicio y 

el consumo de cannabis y la DUP mediante una entrevista semiestructurada. Las escalas 

SAPS y SANS fueron evaluadas en la primera, segunda, tercera, cuarta y sexta semana 

como medidas de evolución y respuesta clínica. Las escalas HDRS y YMRS fueron de 

nuevo evaluadas en la sexta semana.  

 

Con respecto al estado clínico y respuesta en la sexta semana, se realizó un Análisis 

de la Covarianza de Medidas Repetidas (RM – ANCOVA) para cada una de las tres 

dimensiones, psicótica, desorganizada y negativa, incluidas en el análsisis como como 

variables dependientes o de resultado valoradas al inicio y la sexta semana, como 

factores independientes se incluyeron el polimorfismo COMT Val158Met y sexo, 

consumo de cannabis y como covariables las puntuaciones totales de la HDRS y la 

YMRS.  

 

De forma añadida y siguiendo la metodología de estudios previos se realizó un 

estudio de asociación entre el polimorfismo Val158Met y la respuesta clínica, 

estableciendo puntos de corte de respuesta en el 30% a las seis semanas en cada 

dimensión clínica y utilizando como medida de asociación el estadístico Chi cuadrado.  

 

RESULTADOS 

Únicamente el RM-ANCOVA de la dimensión negativa tuvo resultados positivos en los 

efectos “entre sujetos” (F:5.457; p:0.005), encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas entre los genotipos COMT al incio (F=3.988, p=0.020) y a las seis 

semanas de tratamiento (F=4.710, p=0.010). Los análisis post hoc mostraron que los 
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pacientes Val158 homocigotos presentaban una puntuación negativa mayor (puntuación 

media=6.026) que los pacientes Met158 homocigotos (puntuación media=3.121; 

p=0.14) y los pacientes heterocigotos presentaron un valor intermedio (4.353) aunque 

no fue estadísticamente distinto de los otros dos grupos.  

 

No se encontraron diferencias significativas en los efectos “intra-grupos” 

(referentes a la respuesta) ni en otras dimensiones diferentes a la negativa. El análisis de 

la Chi cuadrado no mostró ninguna asociación significativa entre el genotipo COMT y 

la respuesta.  

 

DISCUSIÓN 

Nuestros hallazgos fundamentales fueron la ausencia de relación entre el 

polimorfismo Val158Met del gen COMT y la respuesta aguda al tratamiento agudo de 

pacientes con un primer episodio psicótico y la asociación del alelo Val158 a una 

persistencia de una mayor puntuación en síntomas negativos durante la seis primeras 

semanas de evolución.  

 

A pesar de resultados previos, particularmente los del grupo de Bertolino, nuestro 

estudio no ha podido replicar los mismos hallazgos en cuanto a respuesta al tratamiento, 

pese a seguir una metodología similar y disponer de un mayor tamaño muestral. La 

diferencia fundamental entre ambos estudios en cuanto a muestra se encontró en la 

presencia de pacientes previamente tratados en el estudio de Bertolino, así como la 

utilización de un punto de corte como criterio de respuesta clínica.  
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Del mismo modo que en el estudio de sintomatología inicial, se encuentra que los 

pacientes con un genotipo Val158 homocigoto presentan un mayor nivel de 

sintomatología negativa a lo largo de las seis semanas de tratamiento.  

 

En conclusión , dado que nuestros datos parecen apuntar a que el polimorfismo 

Val158Met se asocia a la persistencia de un mayor grado de síntomas negativos y no a 

la respuesta de los mismos, parecen sugerir que este polimorfismo es más un marcador 

de rasgo de síntomas negativos que un factor pronóstico de respuesta. 
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De forma concisa, nuestros hallazgos fundamentales han sido, en primer lugar la 

capacidad del programa PAFIP para reclutar una muestra epidemiológica y 

representativa de pacientes con un primer episodio de psicosis, la asociación del alelo 

Val158 del polimorfismo Val158Met del gen COMT a una mayor presencia de 

síntomas negativos y una edad de inicio más precoz en pacientes durante su primer 

episodio, la modulación de esta asociación sobre la edad de inicio mediante la 

interacción con el consumo premórbido de cannabis y la persistencia de la asociación 

entre el alelo Val158 y la cantidad de síntomas negativos hasta las seis semanas de 

evolución. 

 

5.1. Representatividad de la Muestra y Datos Epidemiológicos  

 El estudio I recoge los datos epidemiológicos más importantes del programa 

PAFIP y los datos de incidencia de los distintos trastornos psicóticos en el periodo 

estudiado (2001-2005), estimando una cifra de incidencia de psicosis de 1.38/10000 

para la comunidad de Cantabria. Esta cifra fue concordante con los estudios de nuestro 

entorno (136) así como la de los distintos grupos diagnósticos. Igualmente, se 

encontraron una serie de factores de riesgo asociados a la incidencia de psicosis 

concordantes con estudios previos y que corroboran la representatividad de la muestra: 

género masculino (136, 137), grupos sociales desfavorables (solteros, desempleados, 

niveles educativos bajos) (138), ambiente urbano (139) y consumo de cannabis (140).  

 

De forma particularmente interesante, al igual que en estudios previos, la incidencia 

de psicosis en nuestro área se asoció a una edad temprana, con un pico de incidencia en 

el quinquenio de edad de 20 a 24 años tanto en hombres como en mujeres, pero en 
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mujeres se observó un segundo pico de incidencia en el quinquenio de edad de 35 a 39 

años (141). Este dato es de especial relevancia ya que el establecimiento de un criterio 

de inclusión excesivamente restrictivo en cuanto al límite de edad de inicio de la 

enfermedad podría llevar a la exclusión de un importante grupo de pacientes, 

particularmente mujeres mayores de 35 años, lo cual podría ir en detrimento de la 

representatividad de la muestra.  

 

Consideramos nuestras tasas de incidencia una buena aproximación a la incidencia 

real de las psicosis no afectivas en Cantabria por los siguientes motivos: 1. Se 

incluyeron en el programa la gran mayoría de los pacientes con un primer episodio de 

psicosis (de acuerdo a los criterios diagnósticos) que debutó en la comunidad autónoma 

y estableció contacto con los servicios de salud; 2. El porcentaje de pacientes excluido y 

que rechazó ser incluido fue muy bajo; 3. Se reunieron los requisitos mínimos 

necesarios para que un estudio pueda estimar la incidencia de un trastorno (estudiar  un 

área con definición geográfica/administrativa, reclutar los casos de los contactos con 

todos los servicios de salud existentes, disponer de métodos de diagnóstico fiables y 

controlar posibles factores de confusión) (142). A pesar de esto, es posible que un 

pequeño número de pacientes no hayan contactado con nuestros servicios o que hayan 

sido diagnosticados erróneamente de psicosis afectivas.  

 

Igualmente, deben tenerse en cuenta como limitaciones: 1. El Programa PAFIP está 

diseñado para la asistencia de pacientes con primeros episodios de psicosis de forma 

intensiva, lo cual tiende a focalizarse en pacientes más jóvenes y puede disminuir el 

número de casos referidos de mayor edad. 2. Aunque el rango de edad incluido es 

amplio, se han excluido algunos casos de Psicosis de “inicio muy  tardío”, lo cual resta 
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alguna representatividad a la muestra. 3. Finalmente, debe tenerse en cuenta que la 

incidencia descrita es una “incidencia tratada” y no una incidencia poblacional ya que se 

describen todos los casos en tratamiento y no aquellos en la población.  

 

5.2. COMT y Sintomatología Inicial  

El Estudio II mostró una asociación entre el alelo Val158 del polimorfismo 

Val158Met y un mayor grado de sintomatología negativa al inicio de la enfermedad, así 

como una edad de inicio más temprana y una mayor Duración de Psicosis sin tratar en 

el grupo de mujeres.   

 

Aunque algunos estudios previos habían presentado asociaciones previas entre este 

alelo y sintomatología negativa, estos habían sido llevados a cabo en sujetos sanos 

como factor de esquizotipia (106) y en pacientes psicóticos crónicos (107). De forma 

puntual, un estudio previo mostró en sus resultados una mayor puntuación del ítem 

alogia de la escala SANS pero no de la puntuación total en pacientes Val158 

homocigotos (92). De forma anecdótica un único estudio, realizado en una muestra de 

pacientes crónicos con un diagnóstico de esquizofrenia y previamente refractarios al 

tratamiento, encontró una mayor gravedad de sintomatología negativa en pacientes 

Met158 homocigotos en una medición transversal (69). 

 

En nuestra muestra, los pacientes con alelos Val158 y, por tanto, con menores 

niveles de dopamina prefrontal tuvieron sintomatología negativa más grave. Estos 

resultados se encuentran en concordancia con la noción de que una menor actividad 

dopaminérgica en el córtex prefrontal contribuye en alguna medida a los síntomas 

negativos y déficits cognitivos presentes en la esquizofrenia (56). Esto podría sugerir  
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que en pacientes con un primer episodio, la presencia de un alelo Val158 puede 

conllevar una menor transmisión dopaminérgica prefrontal y una mayor gravedad de 

sintomatología negativa en el momento de la presentación de la enfermedad.  

 

Con la excepción del estudio de primeros episodios de Han et al (92), ninguno de 

los datos previamente publicados podrían ser generalizables a nuestra población de 

primeros episodios psicóticos debido al tipo de población estudiada, careciendo de 

representatividad poblacional y clínica. En segundo lugar, la presencia de factores 

asociados a la cronicidad y la evolución clínica y al uso de tratamientos previos puede 

modificar asimismo la situación clínica del paciente, dificultando el estudio de 

asociación de gravedad clínica a marcadores genéticos en muestras de pacientes 

crónicos.  

 

De forma adicional, cabe destacar que en nuestro estudio no se encontraron 

diferencias significativas en la gravedad de la sintomatología positiva (dimensiones 

psicótica y desorganizada de la escala SAPS) entre los genotipos del polimorfismo 

COMT, por lo que no es posible establecer ninguna relación entre este polimorfismo o 

la transmisión dopaminérgica que pudiese asociarse a las distintas variantes y la 

gravedad de síntomas positivos. Algunos estudios previos han encontrado asociaciones 

entre el alelo Met158 y la gravedad de sintomatología positiva  (92). Este hallazgo, al 

igual que asociaciones previas del mismo alelo con agresividad (90, 91) se ha 

relacionado con el incremento de transmisión de dopamina prefrontal. Del mismo 

modo, como se ha introducido previamente, dada la relación en forma de U invertida 

entre los niveles de dopamina prefrontal y funciones ejecutivas y ya que esta curva 

puede desplazarse por distintos factores de riesgo (estresantes, edad, tóxicos, factores 
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genéticos subyacentes), se ha hipotetizado que, ante determinados factores, es posible 

que los niveles dopaminérgicas tónicos prefrontales podrían resultan en un aumento de 

gravedad de sintomatología de este tipo (91).  

 

En segundo lugar, el alelo Val158 se asoció a un inicio más precoz de la enfermedad 

en nuestra muestra de pacientes con un primer episodio de psicosis. Aunque dos 

estudios previos habían apuntado a la posibilidad de una relación entre este 

polimorfismo y la edad de inicio (101, 104) la dirección entre la funcionalidad del 

mismo y la edad de inicio no había sido establecida, ya que la asociación encontrada 

había sido entre el genotipo heterocigoto y una edad de inicio precoz en pacientes 

crónicos de esquizofrenia. En nuestro estudio, la edad de inicio de los pacientes Val158 

homocigotos y heterocigotos fue significativamente menor que en pacientes Met158 

Homocigotos. De forma adicional, se realizó un análisis de correlación (mediante una 

correlación de Spearman) que confirmó la existencia de  una relación negativa 

moderada entre la dimensión negativa y la edad de inicio, lo cual es concordante con los 

resultados del análisis discriminante en los que ambas variables se encontraban 

correlacionadas con un único factor subyacente que discriminaba los genotipos de 

COMT.  La relación,  descrita anteriormente en otros trabajos (143), entre 

sintomatología negativa y edad de inicio puede ayudar a entender nuestros resultados, 

de forma que si es correcta la hipótesis que conduce a pensar que en los pacientes con 

alelos Val158 existe una menor transmisión dopaminérgica prefrontal asociada a mayor 

gravedad de síntomas negativos, esta asociación podría hacer especular que esa misma 

menor transmisión dopaminérgica podría estar implicada en la patogénesis de la 

psicosis (56) y conllevar un inicio más temprano del primer episodio.  
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En relación al inicio de la enfermedad, también se encontraron diferencias en cuanto 

a la Duración de Psicosis sin Tratar (DUP), pero solamente en el grupo de mujeres, 

presentando una DUP mayor el grupo de mujeres con genotipo Val158 homocigoto. Las 

diferencias encontradas pueden de nuevo ser explicadas, al menos parcialmente, por la 

existencia de una correlación entre DUP y sintomatología negativa (143). En este caso, 

la existencia de sintomatología negativa podría estar actuando como factor de 

confusión, ya que es posible que sea la causa del retraso diagnóstico al presentar una 

sintomatología que puede estar asociada con dificultades en la búsqueda de ayuda eficaz 

(144).  

 

Finalmente, el diagnóstico de esquizofrenia fue más prevalente en el grupo de pacientes 

Val158 homocigotos o heterocigotos que en el grupo Met158 Homocigoto. Esto podría 

indicar que las alteraciones de la transmisión dopaminérgica prefrontal son mecanismos 

específicos de esta enfermedad y por tanto, si esto fuese así, el fenotipo esquizofrenia 

debería estudiarse de forma separada respecto a otras psicosis. Sin embargo, deben 

tenerse en cuenta  los siguientes aspectos.  En primer lugar, los pacientes con un 

diagnóstico de esquizofrenia, presentan como grupo fenotípico una mayor gravedad de 

síntomas negativos y una edad de inicio más temprana, de forma que en nuestra muestra 

estas variables actúan como factores de confusión en la asociación con el alelo Val158 

cuando se comparan de forma aislada con otros grupos diagnósticos si se tiene en 

cuenta que no se dispone de una población control de referencia.  En segundo lugar, la 

evidencia actual para genes candidatos tales como neuregulina 1, disbindina, DISC1, 

BDNF, DAOA(G72) o incluso COMT ha mostrado que ninguno de ellos se relaciona 

directamente con ninguna categoría diagnóstica específica sino que existe un amplio  

solapamiento entre diagnósticos, existiendo sólo alguna especificidad relativa para 
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algunas relaciones entre genotipos y fenotipos psicopatológicos (3). En nuestro estudio, 

por último, se covariaron los análisis por diagnóstico, no obteniéndose ningún cambio 

en los resultados, lo cual confirma que la asociación entre COMT y síntomas negativos 

y edad de inicio no está relacionada de forma directa con la categoría diagnóstica.   

 

5.3. Interacción COMT – Cánnabis y Edad de Inicio  

El Estudio III mostró una asociación entre el consumo de cannabis y la edad de 

inicio de la psicosis y la existencia de un patrón de interacción entre el genotipo COMT 

Val158Met y consumo de cannabis en la edad de inicio y la DUP de los pacientes con 

un primer episodio psicótico. 

 

Nuestro hallazgo de la asociación entre consumo de cannabis y edad de inicio de 

enfermedad es concordante con recientes estudios que avalan este consumo como un 

factor de riesgo independiente para un debut más temprano de la enfermedad (145), sin 

que hayamos encontrado una influencia directa de este consumo en la DUP o en la 

gravedad de la sintomatología negativa. En nuestra muestra, además, ha sido posible 

identificar una interacción entre el consumo de cannabis y el genotipo COMT en la 

modulación de edad de inicio y presentación de enfermedad, en cuanto a la DUP.  

 

Nuestros datos sugieren que el consumo de cannabis podrían atenuar el efecto de 

retraso en la edad de inicio de la psicosis en el grupo de pacientes con alelos Met158, ya 

que en pacientes consumidores de cannabis, desaparecen las diferencias existentes entre 

genotipos en el grupo de consumidores como se observó en el estudio II en la muestra 

total. Como ya se ha discutido previamente, se ha argumentado que la disponibilidad de 

el alelo Val158 conlleva una menor transmisión dopaminérgica prefrontal y ésta podría 
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estar relacionada en la patogénesis de los trastornos psicóticos y los síntomas negativos 

y cognitivos (54), por lo que el grupo de pacientes con un genotipo Val158 homocigoto 

tendría una edad de inicio más temprana, un inicio más insidioso, con sintomatología 

negativa más grave y una DUP más prolongada, al menos en ausencia de consumo de 

cannabis, como ya se señaló en el estudio II.  Como ya fue discutido previamente, la 

existencia de una correlación entre sintomatología negativa y DUP puede explicar la 

asociación de una DUP más prolongada con el alelo Val158 y de hecho en nuestra 

muestra se encuentra una correlación moderada entre estas variables. En el grupo de 

pacientes con genotipo Val158 homocigoto el consumo de cannabis se asoció, al tiempo 

que la disminución en edad de inicio, con una reducción en la disminución de DUP. 

Esta disminución del periodo sin tratar en el grupo de pacientes que a priori tendrían 

mayor probabilidad de presentar síntomas negativos y una DUP más prolongada sugiere 

que el consumo de cannabis podría modificar la expresión clínica y conllevar otro tipo 

de búsqueda de ayuda. Así, podría pensarse que los pacientes consumidores de cannabis 

podrían presentar una mayor gravedad de sintomatología positiva (146, 147) y un inicio 

más agudo de la enfermedad que conllevaría la búsqueda de recursos asistenciales de 

forma más inmediata por parte del paciente o su entorno y por tanto una reducción en la 

DUP. De forma concordante, en nuestra muestra es posible encontrar valores más altos 

de puntuaciones SAPS totales (T=2.947; p=0.004) y especialmente en el ítem 

alucinaciones (T=2.640; p=0.009) en el grupo de pacientes consumidores de cannabis, 

datos que apoyan esta afirmación.  

 

Los estudios en modelos animales acerca del funcionamiento del sistema 

endocannabinoide muestran en el momento actual evidencias de la existencia de una 

interacción entre este sistema y el sistema dopaminérgico (148) que pueden ayudar a 
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explicar los cambios en los riesgos asociados a los polimorfismos COMT modulados 

por el consumo de cannabis que se han encontrado en nuestro estudio, particularmente 

en cuanto a la edad de inicio. La exposición aguda a cannabinoides exógenos se ha 

relacionado con la activación de receptores D2 en el estriado de ratas (149), mientras 

que la exposición prolongada a estos cannabinoides parece conducir a una 

desregulación del sistema endocannabinoide que conllevaría una desensibilización del 

receptor cannabinoide CB1 (150) y secundariamente una disminución de la transmisión 

dopaminérgica prefrontal en ratas (125). Si este modelo de relación entre los sistemas 

endocannabinoide y dopaminérgico puede extrapolarse al ser humano, podría explicar 

ante el consumo de cannabinoides, como se ha descrito previamente, el incremento de 

riesgo de psicosis, particularmente en sujetos con un riesgo previo como factores 

genéticos o predisposición familiar (123). Del mismo modo, una disminución de 

transmisión dopaminérgica ante un consumo crónico sería concordante, al igual que las 

variantes Val158 de nuestro polimorfismo con una reducción en la edad de inicio de la 

enfermedad en sujetos predispuestos e igualmente podría acercar a los pacientes de 

genotipos Met158 homocigotos a una situación de transmisión dopaminérgica  

prefrontal similar a la de otros genotipos, eliminando así las diferencias existentes en no 

consumidores. Estas modificaciones explicarían, en primer lugar, la asociación del 

consumo de cannabis habitual premórbido a una edad de inicio más temprana respecto a 

no consumidores en pacientes con un primer episodio de psicosis por disminución de la 

transmisión dopaminérgica prefrontal a largo plazo y, en segundo lugar, la desaparición 

del efecto protector de retraso de edad de inicio en pacientes Met158 homocigotos 

cuando hay consumo de cannabis.  
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Algunos estudios previos han sugerido que el consumo de cánnabis aumenta la 

probabilidad de presentar sintomatología psicótica en sujetos sanos Val158 

homocigotos (122) o en sujetos portadores del alelo Val158 que presentaban una 

predisposición previa (123, 151), sugiriendo que existe un efecto de interacción entre las 

consecuencias del consumo de cannabis y el efecto regulador dopaminérgico del 

genotipo COMT Val158Met. Nuestros resultados pueden estar reflejando, en este 

sentido, una sensibilidad a las modificaciones en la regulación del sistema 

dopaminérgico durante las etapas iniciales de la enfermedad que conducen, como se ha 

visto a un mayor o menor riesgo de debut temprano. La implicación de estos factores y 

su interacción con otros factores genéticos y ambientales a largo plazo es un reto que 

debemos afrontar en futuras investigaciones para conseguir integrar estos resultados en 

un continuo de vulnerabilidad a la psicosis en el que distintos factores genéticos y 

ambientales interactúan a lo largo del tiempo (152).  

 

5.4. Polimorfismo COMT Val158Met y Sintomatología Negativa 

tras Seis Semanas de Tratamiento  

El Estudio IV representa una extensión de los resultados transversales del estudio I 

en cuanto a sintomatología negativa en las seis semanas de seguimiento en el programa 

PAFIP. En este estudio no se encontró relación alguna entre el genotipo COMT 

Val158Met y la respuesta clínica a corto plazo en pacientes con un primer episodio, 

pero fue posible confirmar la persistencia de la asociación entre el genotipo Val158 

homocigoto y la gravedad de síntomas negativos tras seis semanas de tratamiento. 
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En nuestro análisis principal no se encontraron diferencias significativas en la 

mejoría de ninguna de las dimensiones tras seis semanas de tratamiento y aunque en el 

análisis de la Chi cuadrado los porcentajes de mejoría en sintomatología negativa fueron 

cualitativamente mayores en el grupo Val158 homocigoto (54.5%) que en el Met158 

homocigoto (48.4%) y con un valor intermedio en el grupo heterocigoto (53.0%), estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. Como se ha comentado 

previamente, un grupo de trabajo previo (110) ha descrito la asociación del genotipo 

Met158 homocigoto a una mejor respuesta a sintomatología negativa medida a las 8 

semanas de tratamiento, lo cual fue confirmado en un estudio más reciente en que la 

muestra fue ampliada en su tamaño (111), describiendo una tendencia a mostrar una 

respuesta más precoz en aquellos pacientes portadores de alelo Met158. En ambos 

trabajos, sin embargo debe tenerse en cuenta que las muestras eran relativamente 

pequeñas (n=59) comparadas con nuestro estudio y particularmente que ambas incluían 

tanto pacientes en su primer episodio como pacientes tratados previamente 

reagudizados, no constituyendo una muestra representativa de las enfermedades 

psicóticas en fases iniciales. Estas diferencias, al menos en parte, podrían explicar 

diferencias en los resultados y limitan la comparabilidad entre estudios.  

 

De forma añadida, tres estudios previos han analizado la relación entre el 

polimorfismo COMT Val158Met y la respuesta clínica a antipsicóticos en pacientes 

crónicos (102, 108, 109), de los que únicamente el primer estudio (108) reportó una 

asociación estadísticamente significativamente significativa entre el genotipo COMT y 

respuesta clínica, que no pudo ser confirmada en una ampliación posterior de la muestra 

(109).  Estos tres estudios fueron realizados en muestras de pacientes crónicos, 
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previamente tratados, hecho que limita la generalización y comparabilidad de 

resultados.  

 

Nuestro segundo hallazgo, siguiendo  nuestros resultados previos fue que el grupo 

de pacientes con un genotipo Val158 homocigoto continúa asociado a una mayor 

gravedad de sintomatología negativa incluso tras seis semanas de tratamiento 

antipsicótico. Como se ha descrito previamente en nuestra muestra, los tres 

antipsicóticos utilizados están relacionados de igual forma con una mejoría en síntomas 

negativos, de forma que a las seis semanas existe una puntuación menor en la dimensión 

negativa comparada con la puntuación inicial (118). Esta menor puntuación hace que la 

probabilidad de encontrar una asociación entre el genotipo COMT y la dimensión 

negativa a las seis semanas sea menor, especialmente si se tiene en cuenta que tamaño 

del efecto es pequeño (puede observarse en el estudio I que el tamaño del efecto para la 

dimensión negativa inicial medido por el estadístico eta cuadrado era 0.077).  

 

Teniendo en cuenta los hallazgos del Estudio II en cuanto a la asociación del 

genotipo Val158 homocigoto y dimensión negativa inicial y los resultados a las seis 

semanas  podría argumentarse que el genotipo Val158 homocigoto parece estar 

relacionado a la gravedad y persistencia de síntomas negativos en pacientes con un 

primer episodio psicótico, al menos durante las primeras fases de la enfermedad.  

 

Cuando se representa la evolución de la dimensión negativa a lo largo de las seis 

primeras semanas de tratamiento (se ha reproducido la figura correspondiente al Estudio 

IV, ver figura 12) puede observarse que el grupo Val158 homocigoto presenta valores 
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superiores en la puntuación de la dimensión negativa a lo largo de las seis semanas, con 

una evolución en paralelo con respecto a los otros dos grupos. 

Figura 12. Progresión de los Síntomas Negativos en las primeras 6 semanas de tratamiento 
antipsicótico dividido por genotipo COMT.  Obtenida del Estudio IV 

 

Si esta suposición es cierta, cuando se realiza un análisis estadístico cuantitativo 

para investigar la relación entre el genotipo COMT y respuesta como un ANCOVA, los 

resultados del mismo serían verdaderos negativos, ya que las curvas de evolución 

clínica progresan en paralelo y este análisis permite controlar el valor de las variables 

iniciales. Sin embargo, cuando se establece un punto de corte de respuesta arbitrario, 

como el 30% de respuesta en sintomatología negativa y otros similares propuestos por 

estudios previos (102, 108-111) para su análisis con el estadístico Chi Cuadrado, esta 

medición de respuesta puede encontrarse desviada en el grupo Val158 homocigoto por 

un denominador original mayor (ya que al inicio presentarían puntuaciones mayores en 

la dimensión negativa), de manera que este grupo presentaría una tasa de respuesta 

menor pero desviada por este dato inicial. De forma interesante, los datos del estudio 

original de Bertolino (110) fueron analizados en un análisis Múltiple de la Covarianza 
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(MANCOVA) siendo negativos para la respuesta en síntomas negativos y el segundo 

estudio no incluyó este tipo de análisis.  

  

Nuestros resultados en cuanto a la relación entre la persistencia de sintomatología 

negativa y genotipo COMT no han sido estudiados previamente. Un único estudio 

analizó en una muestra de 86 pacientes crónicos diagnosticados de esquizofrenia la 

existencia de síndrome deficitario con una escala específica utilizando como método 

estadístico una regresión logística (153). Aunque sus resultados fueron negativos, la 

frecuencia de síndrome deficitario fue más elevada en los grupos de pacientes Val 

homocigotos (26.8%) y heterocigotos (25.7%) que en el grupo Met158 homocigoto 

(10%).  

 

Una asociación con sintomatología negativa de forma persistente del genotipo 

Val158 homocigoto durante las seis semanas de tratamiento sin existir asociación a la 

respuesta clínica, hace sugerir que éste es un marcador genético de gravedad de 

sintomatología negativa como rasgo y no un predictor de respuesta.  

 

5.5. Implicaciones de Nuestros Resultados en la Transmisión 

Dopaminérgica del Córtex Prefrontal en la Esquizofrenia  

Como se ha mencionado previamente, el polimorfismo Val158Met del gen COMT  

es un importante factor genético en la función de transmisión dopaminérgica en el 

córtex prefrontal al codificar para el principal enzima catabolizador de este 

neurotransmisor. La función de la dopamina es de una alta complejidad y no del todo 

conocida en la actualidad, aunque en el momento actual la evidencia recogida de 
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estudios en roedores y primates y los estudios de unión a receptores reconoce que 

podría actuar como neuromodulador de la transmisión glutamatérgica, en relación a 

neuronas piramidales (por ejemplo en receptores de la familia D1 en espinas dendríticas 

y dendritas apicales de células piramidales glutamatérgicas de sinapsis asimétricas en el 

córtex prefrontal) y en interneuronas GABAérgicas de tipo “en cesta” o “en candelabro” 

en sus axones terminales pudiendo realizar acciones opuestas en cuanto a esta 

transmisión en función del estado de una serie de variables, incluyendo el nivel o tono 

dopaminérgico basal (53, 154). El córtex prefrontal es responsable de una gran variedad 

de las llamadas funciones cognitivas superiores, de las cuales la más estudiada de todas 

ellas es la Memoria de Trabajo. La función de la memoria de trabajo es permitir al 

organismo la planificación de acciones basándose en la memoria, de forma que a esta 

función se la ha definido “trabajar con la memoria” y se ha demostrado la activación de 

neuronas de la corteza prefrontal durante la fase de demora, lo cual parece reflejar una 

manipulación activa de la memoria (155). En los estudios de estas tareas en primates y 

roedores se ha observado que existe una liberación de dopamina endógena en córtex 

prefrontal en la fase de entrenamiento y la fase de demora, sugiriendo que esta señal 

dopaminérgica está involucrada en el uso y codificación de la memoria de trabajo (156, 

157). Siguiendo esta hipótesis, una serie de trabajos en los que se manipuló la actividad 

D1 prefrontal en animales que realizaban una tarea de memoria de trabajo llegaron a la 

conclusión, como ya se dijo previamente, de la existencia de una relación en forma de U 

invertida entre los niveles de dopamina prefrontal o activación del receptor D1 y 

función del córtex prefrontal, de forma que el incremento de estos niveles puede 

mejorar la función e incrementar la respuesta demorada, pero a partir de ciertos niveles, 

la función empeora (53).  El neurotransmisor dopamina, además, parece funcionar como 

un importante modulador de la fisiología neuronal del córtex prefrontal, debido a las 
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acciones D1 y D2 en neuronas piramidales e interneuronas de esta corteza. Así, se ha 

descrito que la dopamina, a través del receptor D1 puede incrementar la corriente 

NMDA y disminuir la liberación de glutamato en dendritas de neuronas piramidales, 

incrementar la excitabilidad de interneuronas GABA y la corriente inhibitoria 

postsináptica de neuronas piramidales (IPSC, del inglés: inhibitory postsynaptic current) 

, así como la activación de los canales de sodio y una disminución en la corriente 

dependiente de canales de potasio. A su vez, a través del receptor D2, la dopamina 

puede ejercer una reducción de la corriente IPS en las neuronas piramidales, así como 

una reducción en la corriente glutamatérgica mediada por receptores N-Metil-D-

Aspartato (NMDA) (154, 158). Estas relaciones se esquematizan en la Figura 13. 

Figura 13. Resumen de las acciones moduladores de la dopamina en las neuronas del córtex 
prefrontal. Modificado de Seamans & Yang  (154) 

 

De forma añadida, la excitabilidad neuronal en el córtex prefrontal se modula con la 

transmisión dopaminérgica de dos formas distintas. En primer lugar, por la corriente 
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dopaminérgica del área tegmental ventral, que produce descargas fásicas de dopamina y 

en segundo lugar por la existencia de un tono dopaminérgico basal mediado por la 

activación GABA. El tono dopaminérgico es necesario para mantener la fisiología de 

las neuronas del córtex prefrontal, ya que su eliminación conduce a un incremento de la 

excitabilidad neuronal, un aumento de la eficacia en el flujo de entrada glutamatérgico y 

una hipersensibilidad de los receptores D2 y una reducción de la influencia inhibitoria 

de los receptores D1 a nivel postsináptico (159). Las neuronas del cerebro medio de 

primates, por su parte, son capaces de disparar picos regulares y ocasionales ráfagas 

fásicas en respuesta a diversas aferencias, relacionadas con estímulos condicionados y 

no condicionados, estímulos novedosos y adversos (160). Estos conceptos acerca de la 

fisiopatología del córtex cerebral tiene una serie de implicaciones en el desarrollo de la 

esquizofrenia y otras psicosis. Un estado con un tono dopaminérgico D1 disminuido 

podría conllevar la terminación de la información de la memoria de trabajo antes de la 

finalización de una acción y al mismo tiempo, las redes pueden contaminarse de 

estímulos débiles que en situaciones normales serían ignorados, lo cual 

fenomenológicamente puede traducirse en una mayor distraibilidad, pensamientos 

tangenciales o intrusivos. Un estado de este tipo podría revertirse con bloqueantes D2, 

obligando al córtex prefrontal a entrar en un estado de funcionamiento 

predominantemente D1 (154). Sin embargo, si tanto los sistemas dopaminérgicos como 

glutamatérgicos son disfuncionales los estados de actividad son inestables e 

inadecuados en cuanto a la información recibida del córtex límbico y la información 

contextual (como la hipocámpica) o emocional (como la de amígdala)  inapropiada 

podría ser codificada en forma de actividad persistente, o pensamientos o acciones fuera 

de la realidad (154). Un estado supraóptimo D1 en esta situación podría conllevar una 

actividad muy difícil de interrumpir (161), bloqueando el córtex prefrontal en una 
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codificación, lo que podría conducir a pensamientos o conductas estereotipados. 

Incluso, ya que de forma esencial el córtex prefrontal se encuentra aislado de las 

aferencias del mundo externo, podría conducir a la focalización en representaciones 

internas , lo cual puede suponer el inicio del aislamiento social y otros síntomas 

negativos (154). De forma concordante, algunos estudios han relacionado la densidad de 

receptores D1 en córtex prefrontal con la gravedad de sintomatología negativa en 

esquizofrenia (162). De forma análoga, nuestros resultados parecen sugerir que los 

pacientes con un primer episodio y genotipo Val158 homocigoto presentan una mayor 

gravedad de sintomatología negativa y una edad de inicio más temprana. Puesto que el 

enzima COMT juega un papel importante en la determinación de los niveles de 

transmisión dopaminérgica prefrontal, los pacientes con este genotipo y por tanto una 

mayor actividad enzimática COMT, presentarían niveles dopaminérgicos basales 

inferiores y por tanto una menor eficiencia del córtex prefrontal. 

 

5.6. Limitaciones, Fortalezas y Líneas de mejora  

Se hace necesario a la hora de analizar los resultados de nuestro estudio tener en 

cuenta una serie de limitaciones presentes en el mismo. En cuanto a la representatividad 

de la muestra ya se incluyeron los aspectos relacionados con el Estudio I, en el punto 

5.1 de esta discusión, siendo la fundamental fortaleza del mismo el incluir la práctica 

totalidad de casos en contacto con algún servicio de salud en la comunidad y  

constituyendo así una muestra epidemiológica representativa en cuanto a área 

geográfica y población clínica.  

 

En primer lugar, aunque todos los pacientes en nuestro estudio fueron de origen 

español caucásico y de un área geográfico de referencia bien definido, no es posible 
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excluir la existencia de un efecto de estructura de población en la muestra que desvíe los 

resultados. En segundo lugar, el tamaño del efecto fue pequeño en los tres estudios 

genéticos, de modo que sólo una pequeña proporción de la variabilidad de la 

sintomatología o la edad de inicio queda explicada por el modelo propuesto (el 

polimorfismo o su interacción con el consumo de cannabis), por lo que sería preciso la 

inclusión de nuevos factores genéticos y ambientales en futuras investigaciones y el 

análisis de la relación de estos con el polimorfismo COMT Val158Met y el consumo de 

cannabis. En tercer lugar, aunque comparativamente con estudios previos y 

particularmente con estudios de marcadores endofenotípicos el tamaño muestral de 

nuestro estudio es considerable, nuestro tamaño muestral sólo permite, por razones 

estadísticas, la inclusión de un limitado número de factores ambientales o genéticos, lo 

cual impide aumentar el porcentaje de variabilidad explicada. En cuarto lugar, la 

valoración de consumo de cannabis puede requerir una medición más precisa, 

especialmente en cuanto al inicio de consumo y estudios prospectivos ya que parece 

encontrase implicado en variables previas al inicio de la enfermedad. Finalmente, 

aunque el estudio ha incluido un seguimiento de seis semanas de los pacientes, serían 

necesarios estudios con un mayor periodo de seguimiento para conocer las 

implicaciones del polimorfismo Val158Met  a largo plazo.  

 

Las líneas futuras de investigación como se perfilan en las limitaciones serían: en 

primer lugar la mejoría de la metodología de investigación, ampliando el tamaño 

muestral con el objeto de poder medir con mayor fiabilidad tamaños de efecto débiles y 

mejorar la valoración de factores de riesgo conocidos como el consumo de cannabis 

(incluyendo el tiempo de consumo, su edad de inicio y la objetivación de consumo 

actual mediante análisis de orina); en segundo lugar, la inclusión de otros factores de 
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riesgo, implicados en la regulación dopaminérgica prefrontal, particularmente otros 

polimorfismos COMT; en tercer lugar, la ampliación del periodo de seguimiento de la 

muestra; por último, la inclusión de un grupo de controles sanos.  
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6. CONCLUSIONES 

1. La implantación de un programa de intervención clínico para la atención de 

pacientes con un primer episodio psicótico en un área geográfica bien definida permite 

el estudio de muestras epidemiológicas representativas.  

 

2. La incidencia anual de Psicosis no afectiva en Cantabria en el periodo estudiado 

fue de 1.38/100000 en el grupo de edad de 15 a 55 años y estuvo asociada a los factores 

sexo masculino, edad menor de 25 años, estado marital soltero, bajo nivel educativo, 

ambiente urbano y consumo de cannabis.  

 

3. El genotipo Val158 homocigoto se asocia a una mayor gravedad de 

sintomatología negativa al inicio de la enfermedad en pacientes con primer episodio de 

psicosis, manteniéndose esta asociación a lo largo de las seis primeras de tratamiento. 

Esto sugiere que la expresión de sintomatología negativa puede estar agravada por la 

disminución de transmisión dopaminérgica prefrontal al aumentar el catabolismo de 

dopamina en pacientes homocigotos del alelo Val158 y que este genotipo es un 

marcador de rasgo de sintomatología negativa. 

 

4. Los pacientes con un primer episodio psicótico portadores de alelo Val158 

presentan una edad de inicio más temprana. Estos datos sugieren que la disminución de 

transmisión dopaminérgica prefrontal asociada al alelo Val158 se encuentra asociada a 

al patogénesis de la psicosis junto con otros factores. 

  

5. El consumo de cannabis es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

un trastorno psicótico en edades más precoces en  sujetos previamente predispuestos 
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como se desprende de la asociación entre el consumo de cannabis premórbido y una 

edad de inicio más temprana de la enfermedad.  

 

6. En los pacientes con un primer episodio de psicosis de nuestro estudio existe un 

patrón de interacción entre el genotipo COMT Val158Met y consumo de cannabis en 

edad de inicio y Duración de Psicosis sin Tratar, de manera que la edad de inicio se ve 

reducida en pacientes consumidores, en particular en el grupo de pacientes Met158 

homocigotos y la Duración de Psicosis sin Tratar se ve acortada particularmente en el 

grupo Val158 homocigoto. 

  

7. Los pacientes con un primer episodio psicótico homocigóticos para el alelo 

Val158 que presentan un consumo de cannabis en el año previo al debut de su 

enfermedad, presentan una menor Duración de Psicosis sin Tratar comparados con los 

pacientes no consumidores. Estas diferencias es posible que se relacionen con los 

efectos del consumo de cannabis en la presentación clínica inicial al aumentar la 

gravedad de sintomatología positiva y particularmente alucinaciones, característicos de 

inicios más agudos y alarmantes que generan una búsqueda de ayuda más temprana. 

 

8. Los pacientes con un primer episodio psicótico consumidores de cannabis no 

mostraron diferencias entre genotipos en cuanto a edad de inicio, manteniéndose las 

diferencias iniciales entre genotipos en el grupo de no consumidores. El consumo de 

cannabis eliminó significativamente el efecto protector de una edad de inicio más tardía 

en el grupo de pacientes con genotipo Met158 homocigoto. Este resultado podría 

explicarse por los efectos a largo plazo de los cannabinoides en el sistema 

dopaminérgico del córtex prefrontal. 
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1. FILIACIÓN 
 
 
1.1 

 
Fecha de inclusión en el 
programa 

      

       / /  

 
1.2 

 
Fecha de nacimiento 

      

       / /  
 
1.3 

 
Sexo 

 
1- Hombre 
2- Mujer 
 

       
     

    

 
1.4 

 
Referido al programa por: 

 
1- Médico de familia             6-  Psicólogo colegio     
2- Servicio Urgencias            7- Centro Asistencia Drogas 
3- Psiquiatra USM                8- Servicios sociales 
4- Psiquiatra privado            9-  Policía 
5- Psicólogo privado             10- Otros 

 
 
 

  

 
 
1.5 

 
 
Área de salud mental a la 
que pertenece 

 
 
1- USM Puertochico 
2- USM A. López 
3- USM Vargas 
4- USM Laredo  

 
    
 
 

     

 
 
 
2. ANTECEDENTES 
 
 
2.1 

 
¿Presenta  historia familiar de psicosis? 

1. Sí 
2. No 

      

        
 
2.2 

 
En caso afirmativo: Familiar afecto: 

 
1- Padres 
2- Hermanos 
3- Abuelos 
4- Tíos 
5- Otros 

 

      
    
 

   

 
2.3 

 
Antecedente TCE con pérdida de conciencia 

 
1. Sí 
2. No 

      

        

 
2.4 

 
Toma algún tratamientos no 
psicofarmacológico de forma habitual 

 
1- Sí 
2- No 

 

 
     

    

2.5 En caso afirmativo: Especificar  tratamiento  
 

 



APÉNDICES 
 

 v 

 
 
 
 
 
3. PRESENTACIÓN CLÍNICA  
 
 
3.1 

 
¿Precisó hospitalización? 

1- Sí 
2- No 

 

 
 
3.2 

 
En caso afirmativo: Días de  Hospitalización 

       

        
 
3.3 

 
¿Cuánto tiempo hace que se iniciaron los síntomas de la 
“enfermedad”: leves o inespecíficos? 

 
DUI 
meses 

       

.         

 
 
3.4 

 
¿Cuánto tiempo hace que se inició la “psicosis”?  
 
DUP (duración de psicosis sin tratar): La DUP se define como el 
periodo, en meses, que transcurrió desde la presentación de delirios, 
alucinaciones, comportamiento extravagante o trastornos formales del 
pensamiento (de acuerdo con la definición SAPS de los mismos) de 
forma continuada y el inicio del tratamiento antipsicótico 

 
DUP 
meses 

 
.  

 
 
3.5 

 
El comienzo de los primeros síntomas 
psicóticos ocurrió: 
 

 
1. Abruptamente (< 1 mes) 
2. En menos de 6 meses 
3. En menos de 1 año 
4. Paulatinamente. Es difícil determinar el 

comienzo de los síntomas 

 
 

 
 
3.6 

 
 
Impresión diagnóstica Inicial 
DSM-IV, Eje I 

 
 
1. Esquizofrenia (paranoide, desorganizada, catatónica, 

indiferenciada)   295.30; 295.10, 295.20, 295.90. 
2. T. Psicótico breve    298.8 
3. T. Psicótico no especificado   298.9 
4. T. Esquizofreniforme    295.40 
5. T. Esquizoafectivo   295.70 
6. T. Delirante      297.1  
7. T. Bipolar         296 
8. Otros:   ___________________________________ 
 

 
   

    

 
 
3.7 

 
 
Impresión diagnóstica Inicial 
DSM-IV, Eje II 

 
 
1. T. Paranoide de la personalidad     301.0 
2. T. Esquizoide de la personalidad   301.20 
3. T. Esquizotípico de la personalidad  301.22 
4. T. Obsesivo-compulsivo de la personalidad  301.4 
5. T. Histriónico de la personalidad 301.50 
6. T. de la personalidad por dependencia 301.6 
7. T. Antisocial de la personalidad  301.7 
8. T. Narcisista de la personalidad  301.81 
9. T. Personalidad por evitación    301.82 
10. T. Límite de la personalidad   301.83 
11. T. Personalidad no especificado  301.9 
12. Sin diagnóstico 
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TÓXICOS  
 
 
 
 
 



APÉNDICES 
 

 vii 

                                 
 
 
 

VISITA 0 SEMANAS 
 

 
 

 
 
(pág 1-20) 
 
 

Código:…………………………….… 
 
 
Etiqueta     
 
 
 
 
 



APÉNDICES 
 

 

 ESCALA DE DEPRESIÓN DE CALGARY – CDS 
 
1- Depresión..........................................................................................................  
 
¿Cómo describiría usted su humor durante las 2 últimas semanas: se ha mantenido 
razonablemente alegre o ha estado muy deprimido o bajo de espíritu recientemente? ¿En 
las 2 últimas semanas con qué frecuencia ha estado....(propias palabras)? ¿Todos los días? 
¿Durante todo el día? 

0. Ausente 
1. Leve. Expresa alguna tristeza o desaliento sobre la pregunta. 
2. Moderado. Claro humor deprimido que persiste menos de la mitad del tiempo 

durante las 2 últimas semanas; presencia diaria. 
3. Grave. Marcado humor deprimido que persiste diariamente más de la mitad del 

tiempo  e interfiere con el funcionamiento motor y social normal 
 

2- Desesperanza....................................................................................................  
 
¿Cómo ve su propio futuro? ¿Puede ver algún futuro o la vida le parece sin esperanza? ¿Se 
ha rendido o aún le queda alguna razón para seguir? 

0. Ausente 
1. Leve. Ha sentido alguna vez desesperanza durante la última semana pero aún 

tiene algún grado de esperanza para el futuro. 
2. Moderado. Sentimiento de desesperanza persistente y moderado durante la 

última semana. Puede ser persuadido a reconocer la posibilidad de que las cosas 
vayan mejor. 

3. Grave. Sentimiento de desesperanza persistente y doloroso. 
 

3- Autodepreciación.............................................................................................  
 
¿Cuál es la opinión acerca de sí mismo comparado con las demás personas? ¿Se siente 
usted mejor, peor, o similar a la mayoría? ¿Se siente usted inferior o incluso inútil? 

0. Ausente 
1. Leve. Algún sentimiento de inferioridad pero sin llegar a sentirse inútil. 
2. Moderado. El sujeto se siente inútil, pero menos del 50% del tiempo. 
3. Grave. El sujeto se siente inútil más del 50% del tiempo. De otra manera, puede 

ser cuestionado a reconocerlo. 
 

4- Ideas culpables de referencia....................................................................  
 
¿Tiene la sensación de que está siendo culpado de algo o incluso erróneamente acusado? 
¿De qué? (no incluir culpas o acusaciones justificadas. Excluir delirios de culpa) 

0. Ausente 
1. Leve. El sujeto se siente culpado pero no acusado, menos del 50% del tiempo. 
2. Moderado. Sentimiento persistente de ser culpado y/o sentimientos ocasionales 

de ser acusado 
3. Grave. Sentimiento persistente de ser acusado. Cuando se le cuestiona reconoce 

que no es así. 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                          viii  
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5- Culpa patológica........................................................................................  
¿Tiende a culparse usted mismo por pequeñas cosas que pudo haber hecho en el pasado? 
¿Cree usted que merece estar tan preocupado por ello? 

0. Ausente 
1. Leve. El sujeto a veces se siente excesivamente culpable de algún pequeño error, 

pero menos del 50% del tiempo. 
2. Moderado. El sujeto normalmente (más del 50% del tiempo) siente culpa acerca 

de hechos pasados cuya significación exagera. 
3. Grave. El sujeto normalmente cree que es culpable de todo lo que ha ido 

mal, incluso cuando no es por su culpa. 
 

 
6- Depresión 

matutina..........................................................................................................  
 
Cuando se ha sentido deprimido durante las 2 últimas semanas ¿ha notado que la 
depresión empeoraba en algún momento concreto del día? 

0. Ausente. No depresión. 
1. Leve. Depresión presente pero sin variaciones diurnas. 
2. Moderado. Se menciona espontáneamente que la depresión es peor por la 

mañana. 
3. Grave. Depresión marcadamente peor durante la mañana, con funcionamiento 

dificultado que mejora por la tarde. 
 

7- Despertar 
precoz...............................................................................................................  

 
¿Se despierta más temprano por la mañana de lo que es normal en usted? ¿Cuántas veces a 
la semana ocurre esto? 

0. Ausente. No hay despertar precoz. 
1. Leve. Ocasionalmente (hasta 2 veces a la semana) se despierta una hora o más 

tiempo antes de la hora normal de despertarse o de sonar el despertador. 
2. Grave. Diariamente se despierta una hora o más tiempo antes de la hora normal 

de despertarse o de sonar el despertador. 
3. Grave. Diariamente se despierta una hora o más tiempo antes de la hora normal 

de despertarse o de sonar el despertador. 
 

8- Suicidio.............................................................................................................  
 
¿Ha sentido que la vida no merecía la pena? ¿Alguna vez sintió como si todo 
terminara? ¿Qué pensó que debería hacer? ¿Realmente lo intentó? 

0. Ausente. 
1. Leve. Frecuentes pensamientos de estar mejor muerto o pensamientos 

ocasionales de suicidio. 
2. Moderado. Ha pensado deliberadamente en el suicidio, con un plan pero 

no ha hecho ningún intento. 
3. Grave. Intento de suicidio aparentemente diseñado para acabar en muerte 

(p. e. descubrimiento accidental o medios ineficaces. 
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9- Depresión 
observada......................................................................................................  

 
Basado en las observaciones del entrevistador durante la entrevista completa. La pregunta 
“¿Se siente con ganas de llorar?” usada en momentos apropiados de la entrevista puede 
aportarnos información útil para esta valoración. 

0. Ausente 
1. Leve. El sujeto aparece triste y afligido incluso durante las partes de la entrevista 

en las que se tratan temas afectivamente neutros. 
2. Moderado. El sujeto aparece triste y afligido a lo largo de toda la entrevista, con 

una voz triste y monótona, y está lloroso o próximo a llorar por momentos. 
3. Grave. El sujeto se sofoca con temas dolorosos, con frecuencia suspira 

profundamente y llora abiertamente o permanece persistentemente en un estado 
de completa desdicha. 

 
 

TOTAL............................................................  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



APÉNDICES 
 

 xi 

 
CONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS  
 
       

Consumo: 
1- Sí  
2- No 
3- Muy esporádicamente   
     (< 1 consumición cada 2 meses) 

        

   SI LA RESPUESTA ES SÍ (1):  

 

Tabaco: ……………………………………..  Nº cigarrillos/día.......  Edad Inicio   
 
  
Cannabis:……………………………………  Nº consumic./sem.....  Edad Inicio   
 
 
Estimulantes(anf.): ...................................  Nº consumic./mes.....  Edad Inicio    
 
Sedantes (BZD): …………………………..   Nº consumic/mes .....  Edad Inicio    
 
Cocaína: …………………………………....  Nº consumic/mes .....  Edad Inicio    
 
Heroína: …………………………………….  Nº consumic/mes .....  Edad Inicio    
 
Alucinógenos: …………………………….  Nº consumic/mes .....  Edad Inicio    
 
Otros (inhalant.): …………………………..  Nº consumic/mes .....  Edad Inicio    
 
 

Alcohol: …………………………………….  …………………………………………… Edad Inicio    

Nº consumiciones de vino o cerveza/ semana......................................  

 Nº consumiciones de licores/ semana...................................................  

 Nº consumiciones de whisky, orujo, ron, ginebra / semana…………....  
 
En consumidores de CANNABIS: De forma habitual, ¿Qué sensación te produce el consumo de 

porros?............  

 
1. PLACENTERA-EUFÓRICA: euforia, risa, relajación, disminución del estrés, pensamientos filosóficos, se 

siente más creativo, las ideas fluyen más fácilmente,  aumento de la conciencia de los sentidos,  sensación 
corporal placentera, alivio del dolor, las actividades parecen más interesantes o divertidas, etc. 

2. PSICOTICO-MIMÉTICA: pensamientos paranoides (la gente se ríe sin motivo, se burlan de ti,… ), asustado sin 
motivo, miedo a autolesionarse, agitación, ansiedad, ataque de pánico, depersonalización, pesadillas, confusión, 
problemas de memoria reciente, pérdida de coordinación, problemas respiratorios, náuseas, vasodilatación 
facial, dolor de cabeza, etc. 

3. SOMNOLENCIA-ASTENIA: sueño, sensación de lentitud, cansancio, sensación de tiempo alterada, dificultad 
para seguir el curso del pensamiento, dificultad para hablar, dificultad para mantener la atención, etc.  
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ESCALA DE CONSUMO DE DRAKE 
 
 
 Evaluación del consumo de tóxicos durante el último año de acuerdo con la 
siguiente escala. La información se obtendrá del paciente, de las observaciones de su 
conducta y de información adicional aportada por la familia, centros de día, la 
comunidad, etc. 
 
1 No ha consumido El paciente no ha consumido durante este intervalo de tiempo 

 
2 Consumo leve El paciente ha consumido durante este intervalo de tiempo, pero no hay evidencia de 

problemas sociales, laborales, psicológicos o físicos persistentes o recurrentes 
relacionados con el consumo y no hay evidencia de un consumo recurrente peligroso. 
 

3 Consumo moderado 
 

El paciente ha consumido durante este intervalo de tiempo y hay evidencia de 
problemas sociales, laborales, psicológicos o físicos persistentes o recurrentes 
relacionados con el consumo o evidencia de un consumo recurrente peligroso. 
Estos problemas han persistido al menos 1 mes. 
Por ejemplo, el consumo recurrente conduce a un comportamiento disruptivo y 
problemas en la convivencia con su familia. 
 

4 Consumo grave 
 

Cumple criterios de consumo moderado (3) y además al menos 3 de los siguientes: 
- periodo o intervalos de consumo mayores de lo que pretendía 
- emplea mucho tiempo en la obtención o en el consumo de la sustancia 
- con frecuencia la intoxicación o la abstinencia interfieren con otras 

actividades 
- actividades importantes se abandonan por causa del consumo 
- continúa con el consumo a pesar de conocer los problemas que conlleva 
- marcada tolerancia 
- síntomas característicos de abstinencia y consumo de la sustancia para 

aliviar o evitar estos síntomas. 
Por ejemplo, las intoxicaciones y la preocupación por consumir han causado en el 
paciente el abandono del trabajo y de las actividades sociales no relacionadas con el 
consumo. 
 

5 Consumo 
extremadamente 
grave 

Cumple criterios para consumo grave (4) y además los problemas relacionados con el 
consumo son tan graves que hacen difícil la vida no institucional.  
Por ejemplo, el consumo constante conduce a una conducta disruptiva y a la 
incapacidad para poder pagar los gastos de la vivienda, las denuncias a la policía son 
frecuentes así como la búsqueda de hospitalización. 

 
 
 
Evaluar los siguientes consumos en el último año, según la escala previa (del 1 al 5) 
 
 
  Consumo de CANNABIS 

                                

 
  

 
  Consumo de ALCOHOL 

 

 
 

 
  Consumo de COCAÍNA 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO 
(Versión para pacientes) 
 

Título: Estudio sobre factores genéticos asociados a diversos aspectos clínicos y 
biológicos de la esquizofrenia. (“Marcadores genéticos y de neuroimagen de la 
Esquizofrenia”) 
 

 El estudio de los antecedentes familiares, y de los genes es muy importante para 
poder acercarnos al conocimiento de aspectos clínicos y biológicos relevantes del 
trastorno que usted padece. Así, determinar si un paciente será respondedor o no a la 
medicación, si padecerá determinados efectos secundarios, o bien poder predecir una 
buena evolución de la enfermedad son aspectos que se pueden investigar desde los 
estudios genéticos.  Por otro lado, y por desgracia, todavía no se conocen con exactitud 
las causas que provocan que gente como usted padezca este tipo de enfermedades y, por 
tanto, no podemos llevar a cabo un tratamiento que incida directamente sobre estas 
causas, “curando” su enfermedad. Por ello hemos iniciado este estudio genético que 
pretende estudiar algunas de estas causas con la esperanza de que nuestros hallazgos, 
junto al de otros muchos equipos de investigación que están trabajando en el mismo 
sentido, ayuden a encontrar en un futuro no muy lejano un tratamiento “curativo” para 
su enfermedad. 
  

Mediante este documento lo que solicitamos es su colaboración en esta 
investigación, y para ello debemos realizar una serie de pruebas: 

 
• Una entrevista con usted y con algunos de sus familiares, para recabar información 

sobre su enfermedad, su historial médico, su desarrollo desde el momento en que 
nació y el modo en que esta enfermedad ha repercutido en su vida. 

• Una extracción sanguínea para analizar algunos de sus genes. El proceso que 
seguiremos con su muestra de sangre será el siguiente: en primer lugar extraeremos 
el A.D.N. (material genético), que será analizado en un laboratorio de genética para 
buscar variaciones en los genes que codifican para los receptores de varios 
neurotransmisores cerebrales (dopamina, serotonina, acetilcolina, histamina y 
noradrenalina). Posteriormente, siempre que dispongamos de muestras de sus 
familiares y contemos con su permiso, estudiaremos otros aspectos de su A.D.N.. 
Concretamente, buscaremos datos sobre la implicación de alguna región concreta de 
sus cromosomas y la enfermedad que usted padece (análisis de ligamiento). 
Finalmente, también si nos da su autorización expresa, almacenaremos su A.D.N. 
para poder seguir analizándolo en el futuro. El motivo por el que solicitamos su 
permiso para guardarlo y analizarlo en el futuro es el que queremos, por un lado, 
realizar un análisis muy complejo (“genome wide scan”) de todo su genoma para 
descubrir factores genéticos todavía no descritos; y, por otro lado, para contrastar 
los descubrimientos que otros centros de investigación en otras partes del mundo 
vayan encontrando en relación al trastorno que usted padece. Queremos dejar claro 
que únicamente vamos a estudiar en su A.D.N. los factores genéticos implicados en 
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los trastornos psicóticos, y nunca otros aspectos relacionados con otras 
enfermedades, rasgos físicos, etc.    
 

Así mismo también necesitaremos comprobar una serie de datos en su historial 
médico, con el fin de recabar más datos sobre su enfermedad o la de sus familiares. 

  
Su intimidad quedará salvaguardada en todo momento, y su nombre o el de sus 

familiares no aparecerán en ningún tipo de comunicación. Por otro lado, los resultados 
de esta investigación únicamente serán utilizados para el mejor conocimiento de la 
causa del trastorno que usted padece. 

 

Su colaboración es totalmente voluntaria y, en caso de negarse, el tratamiento que 
usted recibe no se verá afectado en modo alguno. También es importante que usted sea 
consciente de que los resultados que obtengamos no van a incidir directamente en un 
mejor tratamiento para usted, sino que más bien servirán para el mejor conocimiento de 
la enfermedad que usted padece. Por supuesto, todos los datos que obtengamos estarán a 
disposición del médico que le trata habitualmente si así usted lo desea. 

Usted puede estar de acuerdo en participar únicamente en una parte de la 
investigación por lo que a continuación tendrá la oportunidad de expresar libremente su 
disponibilidad para participar en el estudio. 

 

Si tiene alguna duda sobre lo que acaba de leer o sobre cualquier otro aspecto de 
esta investigación, por favor pregúntesela a su médico antes de firmar esta hoja de 
consentimiento informado. 

  

Agradecemos de antemano su colaboración.   
 

 
El Sr/Sra……………………….…………………………………………ha comprendido 
la información anteriormente expuesta, ha podido realizar preguntas, y acepta 
voluntariamente participar en los siguientes apartados de este estudio: 
� En la totalidad del estudio, incluyendo que se entreviste a mis familiares. 
 
No doy mi consentimiento para el/los siguientes apartados del estudio: 
� Extracción de muestra de sangre. 
� Entrevista con mis familiares. 
 
 
� Acepto que mi A.D.N. sea conservado durante un tiempo indefinido, a criterio   
 del equipo investigador. 
 
Firmado:……………………………………….. 
DNI:…………………………………………… 
 En…………………………………….a……..de………………..de……….. 
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