
La unión de la 3H-espiperona a linfocitos 
en pacientes con esquizofrenia y familiares 
de primer grado: en busca de un marcador 

genético 
Gerardo Heinze,* Gloria Benítez King,* Lourdes Huerto,* Héctor Ortega,' José Cortés' y 

Jaime Raull Ariza* 

Resumen 
Se ha estudiado y propuesto la unión de la 3Huspiperona 
como un marcador de vulnerabilidad para ciertos subgrupos 
deesquizofrenia. Seestudiólaunión3Hespiperomalinfocitos 
en 22 esquizofrénicos. 19 familiares sin sintomatologia clini- 
ca así como ocho voluntarios sanos. Para el ensayo de unión 
se incubaron los linfocitos con 3H-espiperona (0.04 a 0.4 
mM). La unión inespecifica se terminó en presencia de 10 
mM. Al final los linfocitos fueron homogenizados. Los 
resultados muestran una significante @ < 0.01) baja en la 
afinidad (altosvalores deKd) en lospacientesesquizofrénicos 
vírgenes de tratamiento comparados con los controles sanos. 
No se encontraron diferencias en la capacidad de unión 
(Bmax) en ninguno de los dos gmpos de esquizofrénicos al 
compararlos con los sujetos controles. Los resultados no nos 
ofrecen evidencia de la existencia de un marcador biológico 
coniiable para esquizofrenia. Se sugiere aumentar el número 
de la muestra estudiada. 

Palabras clave: Esquizofrenia, linfocitos, 3Huspiperona. 
capacidad-unión. 

Surnmary 
3H-spiperone binding oflymphocytes has been studied and 
proposed to be a useful vulnerability marker Jor certain 
subQpes ofschizophrenia. The binding of3H-spiperone into 
lymphocpes wasstudiedin 22 schizophrenics, 19 unaffected 
relativesand8healthysubjects. Bindingass4ywasprfomed, 
incubatinglymphocytes with 0.04to O 4mMof3H-spiprone. 
Non-spec$c brnding was measuredwith 1 OmMhaloperidol. 
At the end the lymphocytes were homogenized The results 
show a sign$cant (p < 0.01) lower affinity (high Kd values) 
in drug naive schizophrenics comparedwith the controls. No 
diffPnceswere foundin the bindingcapacity (Bmax) ofboth 
schizophrenic groups compared with control subjects. The 
results cannot offer us a reliable biological marker for 
schrzophrenia. The increase of the number oJ subjects is 
suggested. 

Key wordi: Schizophrenia, lymphocytes, 3H-spiperone, 
binding-capacity. 

Introducción 
La esquizofrenia sigue presentándose en aproximadamente 
uno por ciento de la población mundial. La hipótesis 
dopaminérgica continúa siendo uno de los abordajes más 
válidos y estimulantesdentrode labiologiadelaesquizofrenia. 
Se ha postulado la disfunción de prácticamente todos los 
sistemasdeneurotransmisión, pero lahipótesisdeladopamim 
sigue siendo labase para explicar la posibleetiología bioqnímica 
en la esquizofrenia.' 

La hiperactividaddopaminérgícapuede ser el resultado de 
una alteración de la síntesis de dopamina, un incremento en 
la liberación o una disminución en la degradación a nivel de 
las terminales n e ~ o s a s ,  o un aumento en el número o la 

sensibilidad de los receptores. Los hallazgos más prometedo- 
res que apoyan esta Iuperactividad provienen de los estudios 
recientes sobre el aumento en la densidad de los receptores 
tipo D2 en los cerebros postmortem de los pacientes con 
esquizofrenia, tratados con ne~rolépticos.~ 

El punto de discusión es si este hallazgo refleja una 
alteración propia del padecimiento o es una consecuencia del 
tratamiento con neurolépticos que recibieron en vida. 

Recientemente, Seeman y col9 reportaron que la distribu- 
ción de los valores de densidad de los receptores D2 en el 
cuerpo, estimada en una muestra de 57 cerebros de pacientes 
esquizofrénicos, es de tipo bimodal; es decir, en un grupo de 
pacientes aumentó discretamente el número de receptoresD2 
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en comparación con los controles, en tanto que otro gmpo de 
esquizofrénicos muestra densidades muy por encima de los 
valores control. 

El gran avance tecnológico de los últimos anos ha permi- 
tido cuantificar la densidad de los receptores a 
nenrotransmisores encefáiicos in vitro con métodos poco 
invasivos mediante la tomografia por emisión de positrones. 

Wong'confirmalos hallazgosdelosestudiospostmo~em: 
es decir, la densidad de receptores dopaminérgicosD2 a nivel 
de los ganglios basales fue significativamente mayor en los 
sujetos esqnizofrénicos que habian recibido o que no habían 
recibido tratamiento, que en los sujetos normales. Las técni- 
cas empleadas para este tipo de investigaciones con sujetos 
vivos, son complicadas y costosas. 

Uno de los modelos altemos es el estudio de las células 
DeriféricasaueDoseen almnas caractetisticasestructurales o 

Material y métodos 
Estudio clínico: 

La muestra consistió en 22 pacientes con el diagnóstico de 
esqnizofrenia paranoide de acuerdo con los criterios del 
DSM-111-Rl0y el RDC" conun tiempode evoluciónmenorde 
5 años y una puntuación mayor a 3 en cualquiera de los 
reactivos 1, 3, 4, 7, 11 y 12 al 15 de la escala BPRS.IZ 

Para formular el diagnóstico se aplicó una entrevista no 
estnicturada en presencia de dos psiquiatras. 

Un grupo de once pacientes, de una edad media de 29.3 k 
8.4, nunca había recibido tratamiento con neurolépticos. 

El grupo restante de 11 pacientes, de una edad media de 
28.2 f 6.4, si habia recibido tratamiento neuroléptico pero no 
habia recibido medicamentos desde hacia más de tres meses. 

El grupo de los familiares lo constiiuyeron 7 de sus . . 
funcionalcc a lasdc Ins nciironas Porcsto, esdeseable, contar hermanos de una edad media de 2 1.7 T 1.1.8 madres de una 
con un niodelo mis accesible. cn este sentido, los linfocitos edadmcdiodc4Y.(117.4,~1 padrcsdeunaedadmediade 50.7 

parecen constituir un apropiado modelo. De hecho, los pocos 
estudios que han cuantificado la densidad de sitios de unión 
(Bmax) y de afinidad (Kd) para neurolépticos (que por lo 
menos en su comportamiento en ensayos de unión, se parecen 
a los receptores D2 neoronales) en linfocitos de pacientes 
esquizofrénicos encuentran resultados similares, con aqiie- 
llos obtenidos en los estudios postmortem y en los realizados 
por tomograña por emisión de positrones. 

Le Fur5 encontró que los linfocitos de los pacientes con 
esquizofrenia, en comparación con los de los controles sanos, 
mostraban unincrementoenladensidaddelos sitiosdeunión 
para neurolépticos. 

Enel gmpo control se incluyóa 8 sujetos sanos (2 mujeres 
y 6 varones) de una edad media de 26.5 f 1.9. 

Seexcluyó a lospacientesque tuvteranalgunaenfermedad 
fisica concomitante o anomalias electroencefalográiicas 

Todos los sujetos que participaron en el estudio otorgaron 
su consentimiento por escrito de acuerdo con las normas 
éticas internacionales. 

Método de laboratorio 

Materiales. La3Hespiperona (40-70 CiImMole) seobtuvo de 

~ ~ ~ p -  encoillr,j un  ~iiiil,eilto cn la deniidnd dc sitios dc hZNDupont, cl ficoll-li!-paquc fue de Phamcia .  los filtros 

uiii6ii para la cspiperoiia en Iinfositos cn los esqiiirofr~iiicos d' fibra dc vidrio. de Braildel. ) el rcno de 10s rcactivos, de 

y en albino de sus familiares, comparadosconlosvolunt~os 
sanos. Lo proponen como un posible marcador de vulnerabi- 
lidad para la esquizofrenia. 

En cambio, Itzchai$ no confirmó los hallazgos del g ~ p o  
de Bondy.' Esto se debió, probablemente, a que no pudo 
repetir el método de laboratorio propuesto por el gmpo de 
investigadores de la Universidad de Munich. 

Al estudiara22 sujetos esquizofrénicos y a sus familiares, 
el gmpo de Griíiiths,'tampoco consideró que la técnica de la 
unión de 3H-espiperona a linfocitos hera un marcador de 
vulnerabilidad para la esquizofrenia. 

Los objetivos en nuestra investigación fueron: determinar 
si hay diferencias en la densidad de los sitios de unión para 
neurolépticos en los Unfocitos, entre un gmpo de pacientes 
con esquizofrenia paranoide (vírgenes de tratamiento y pre- 
viamente medicados con neurolépticos), sus familiares sin 
sintomatologia clínica y un grupo control de voluntarios 
sanos, observar si existen datos para hablar de un posible 
marcador de vulnerabilidad. 

Sigma. 

Las muestras de sangre se obtuvieron de pacientes y 
voluntarios sanos en ayunas, entre las 8:00 y las 10:00 A.M. 
A cada 60 ml de sangre venenosa se le adicionaron 0.6 m1 de 
heparina y un volumen igual de solución amortiguadora de 
fosfatos (PBS = NaCI 130 mM, Na,HPO,) 26.7 mMy w, 
0.4 mM) La muestra así diluida se centrifugó sobre ficoll- 
hgaque a 15 000 r.p.m. durante 20 min, para aislar a los 
linfocitos. Posteriormente, estas células se lavaron tres veces 
conunPBSqueconteniasacarosa(87.64mM)y glucosa (41.6 
mM). Los linfocitos se contaron en un hematocitómetrn y se 
verificó su vialidad por exclusión de azul de tripano. Para el 
ensayo de unión ligando-receptor se incubaron 1 000 000 de 
linfocitos con 3H-espiperona (0.04 a 0.4 mM) durante una 
hora, a 3 7 T ,  en una solución amortiguadora que contenía 
MgC1,0.983 mM,KCI5.2 mM.sacarosa41.6mM. Launión 
inespecüica se determinó en muestras en paralelo incubadas 
en 10 mh4 de haloperidol. Al final del tiempo de incubación 
los linfocitos se hornogenizaron durante 15 segundos en un 
homogenizador de tejidos de Teckman, y los homogenados se 



filtraron a traves de filtros de fibra de vidrio GFB en un 
cosechador automático de Brandel. Los filtros se lavaton con 
una solución amortiguadora defosfatos 1 m M  ph 7.4. Poste- 
riormente se secaron y la radiactividad se contó en un 
contador de centelleo liquido de Beckman. 

Utilizamos el programa Enztitter," ajustando los datos obte- 
nidos del contador de centelleo al siguiente modelo de ligan- 
do: 

Unido = Bmax (Libre) I í.Kd+Libre) 

Los datos de Bmnv y Kdasi obtenidos fueron contrastados 
entre grupos a través de las pmebas de U de Mann-Whitney 
y del análisis de varianza de Kruskall-Wallis 

Resultados 
En los culdros 1, 2 se presentan las medias y desviaciones 
obtenidas para los grupos y el resumen de los contrastes 
efectuados entre los mismos. En la comparación de los 
pacientes esquizofrénicos quenunca habían recibido medica- 
mento neuroléptico alguno con los sujetos controles, no se 
encontraron diferencia en el número de sitios de unión (Bm_ 
= 11.03 f 7.06 fmollcel x lo6 para los pacientes, Bmu = 

14.95.03 t 6.31 fmollcel x lo6 para los controles, v(11.8) = 
59; n.s.1, pero si hubodiferenciaspara laafinidad @,=O. 187 
para los pacientes, K,= 0.077 para los controles, [U(lI,8) = 
76; p < O.Ol]. 

controles, p(11,S) = 52; n.s.1. Para la afinidad si se encon- 
traron diferencias í& = 0.230 para los pacientes, K, 0.077 
para los controles, w(11,X) = 65; p < 0.051. 

En la comparación de todos los pacientes, previamente 
medicados y los no medicados, con los controles se confírma- 
ron las diferencias antes indicadas. vara los sitios de unión 
[U(22,8) = 95; n.s.1 y para la afinidad p(22,X) = 141; p < 
0.021. 

Los pacientes nunca medicados mostraron tendencia aser 
diferentes de los si medicados en el número de sitios de unión 
p(I1,I l)  = 89; p < 0.101, pero no resultaron diferentes en la 
afinidad v(I1.11) = 61.5; n.s.1. Gráfícas 1 y 2. 

Los pacientesno mostrarondiferencias con sus familiares. 
[H(22,8,4,7)= 1.61;n.s.]paraBm_y [H(22,8,4,7)=4.09;n.s.] 
para K,. Las medias y desviaciones para los padres, madres 
y hermanos se obsevan en el Cuadro 1. Al comparar los 
familiares de los pacientes con los controles no se obtuvieron 
diferencias. 

Discusión 
En los resultados encontramos que los pacientes que nunca 
han sido tratados y los que si han recibido tratamiento 
muestran una aiinidad más elevada que los controles. Este 
aumento en losvalores deK,setraduceenunamenorafuiidad 
por el sitio de unión. 

Al comparar a los pacientes con los demás grupos no se 
encontraron diferencias sipiuftcativas en el número de sitios 

Cuadro 1. Unión de 3H-espiperona en linfocitos de esquizofrénicos, sus familiares y controles. 
Resumen de contrastes estadisticos. 

Contraste Siios de unión Afinidad 

( B J  (KJ 

En este cuadro se seríalan los contrastes estadistiws efectuados y sus significancias. 
Al: Pacientes nuncamedmdos, 01: S i n m e d i c a c i n r 3 s o s ,  C: C o n ,  D: Madre, E: Padre. F: Hermanos, U: Prueba 
Mann-Whitney, H: Prueba Kniskall-Wallis 

Al comparar a los pacientes previamente medicados con de unión, pero sí se obtuvo una tendencia a la diferenciaentre 
loscontrolestampocosepresentarondiferenciasenel numero los pacientes que habían recibido neuroléptiws y los que no 
de sitios de unión (Bm_= 28.91 f 27.13 fmoVcel x 106para los loshabian recibido, siendo lospacientesvírgenesa tratamien- 
pacientes, Bm_ = 14.95 03 * 6.31 fmoVcel x lo6 para los to los que presentaron menor número de sitios de unión. 



Cuadro 2. Unión de 3H-espiperona en Iinfocitos de 
esquizofrénicos paranoides, sus familiares y controles 

GRUPO N 6- K, Edad 

PACIENTES NUNCA 11 
MEDICADOS 

AL MENOS 3 MESES 11 
NO MEDICADOS 

CONTROLES 8 

MADRES 8 

PADRES 4 

HERMANOS 7 

x 11.03 0.167 29.3 
S 7.06 0.087 8.46 
max 25.88 0.351 
min 3.02 0.028 
x 28.91 0.230 28.2 
S 27.13 0.201 6.4 
max 75.56 0.516 
min 3.65 0.021 
x 14 95 0.077 26.5 
S 6.31 0.050 8.9 
max 2618 0.163 
min 5.33 0.mg 
x 23.67 0.099 49.6 
S 24.32 0.064 7.4 
max T1.48 0.231 
min 4.14 0.026 
x 16.09 0.161 50.7 
S 10.63 0.131 6.5 
max 32.92 0.303 
min 6.23 0 . m  
x 19.37 0.234 23.7 
S 7.00 0.144 4.4 
mar 33.55 0.388 
min 12.18 0.049 

En este cuadro se presentan las medias, desviaciones estándar, 
ialores máximos y valores minimospara el número desitios de uniór 
y la afinidad a 3H-espiperona en linfocitos para cada uno de los 
grupos del estudio. 

El hecho de que los pacientes y los hermanos sigan un - .  
comportamiento biológico semejante, aunque no signiiicati- 
vo, al compararse con los controles y con el resto de los 
familiares, apoyaría la hipótesis de un posible componente 
genético en la esquizofrenia. Será necesario corroborar esto 
con un estudio más extensivo y con la participación de un 
mayor número de sujetos y de familiares de primer grado. 

Los resultados deBondy y cols.4' muestran un incremento 
significativo en el número de sitios de unión en los pacientes 
esquizofrénicos. así como una discreta disminución de la 
afinidad, lanial noalcanzasignificancia, nuestrosresultados 
si muestran diferencias significativas en la afinidad, pero no 
en el número de sitios de unión. 

El método que utilizamos para cuantificar la unión de 
espiperona marcada en linfocitos, fue el incubar las celulas 
con la marca durante una hora y, posteriormente romperlas 
con un homogeneizador de Teckman durante 30 segundos. 
Esta es la diferencia con respecto al metodo de Bondy." De 
esta manerase puededescartirque laespiperonamarcadaque 
pudiera haber sido caphirada al interior de las células, por lo 
que las determinaciones de K, y B_ son más precisas. 

Se presentan en esta gráfica las medias y en- estandar para bs 
sitios de unión (E-). A pacientes nunca medicados, B pacientes no 
medicados en los úiiimos 3 meses. C ambos gnipas de pacientes. 
D contrdes. 

Se presentan en esta gráfica lb  medias y wrues astandar para h 
afinidad (Kd). A pacientes nunca medicados, B pacientes no 
medicados en los úiiimos 3 meses, C ambos gnipos de pacantes, 
D controles. 

Por ahora no podemos hablar de un posible marcador de 
vulnerabilidad para la esquizofrenia que tenga utilidad clioi- 
ca. Seria conveniente continuar con esta línea de investiga- 
ción, con un mayor número de sujetos, familiares y controles, 
observando si persiste el comportamiento antes descrito. 
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Comentario oficial al trabajo de ingreso 
que presenta el doctor Gerardo Heinze, 
por el académica numerario Héctor 
Pérez-Rincón, leído el 11 de agosto de 
1993. 

SeRor Presidente, 

Señores Académicos: 

Hemos escuchado un interesante trabajo sobre uno de los 
temas centrales de la investigación psiquiátrica contemporá- 
nea: el relativo a los marcadores biológicos de diferentes 
trastornos. En esta comunicación se ha presentado un modelo 
periférico de marcador que se inscribe dentro de los métodos 
no invasivos que la moderna tecnología brinda a la medicina 
mental parael estudio de cuadros nosológicos bien estableci- 
dos. El trabajo del doctor Heinze y de su gmpo enriquece la 
nutrida bibliografía aparecida en los Úitimos veinte años 
referente a la presencia de tales marcadores en las dos 
principales entidades kraepelinianas: la esquizofrenia y las 
psicosis afectivas. 

Por otro lado, los estudios sobre marcadores en probandos 
y familiares han dado nueva luz sobre uno de los temas 
constantes a lo largo de la evolución histórica de la psiquia- 
tría: el del papel de la herencia y la trasmisibn genética de los 
comportamientos patológicos. 

En diferentes momentos de esa evolución, la psiquiatría 
ha intentado explicaciones y teorias de acuerdo al nivel de 
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avance de las ciencias en que se apoya y de la ideología que 
las sostenia y las legitimaba. Baste recordar la teoría de la 
dégénerescencedeMagnanyMorel. Porotrolado, la genética 
estuvo presente desde la fundación de la psiquiatría moderna, 
como lo muestra el hecho de que el instituto de Kraepelin en 
Munich contaba desde su fundación con un laboratorio de 
genética. En el ler. CongresoMundial dePsiquiatríade 1950 
se dioun gran paso con lapresentación deKallmann sobre los 
primeros resultados a partir del estudio de gemelos, linea de 
investigación que habna de proseguir hasta nuestros dias, 
aunque hasta la fecha permanece desconocido el modo de 
transmisión genética de la vulnerabilidad. En clínica, la 
herencia sigue siendo -como expresaba mi maestro Jean 
Delay- "la CIUZ de la psiquiairía". 

El trabajodel doctor Heinze, queseapoyasobre todoen las 
investigaciones de Bondy sobre el incremento de sitios de 
unión para neuroléptiws en linfocitos de esquizofrénicosy de 
algunos familiares, es un buen ejemplo del grado de comple- 
jidadal que se hallegado en algunos campos de lapsiquiatria. 
Esta esnna líneade investigación muy prometedoray estamos 
seguros que el recipiendario nos comunicará próximamente 
los resultados de una muestra de casos y de famiiiares m& 
amplia. El establecimiento de la delicada técnica que hoy se 
ha presentado es una muestra del nivel de excelencia que ha 
alcanzado el Instituto Mexicano de Psiquiatría. La Academia 
Nacional de Medicina, dentro de la que la psiquiatría ha 
estado siempre tan bien representada, recibe ahora a un 
clinico e investigador que sabrá ilustrarla en este campo de 
avanzada Doctor Heinze: seaustedbienvenido a s t e  arbpago. 




