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Resumen

Introducción: *
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neuronal 1, que posiblemente está implicada en la etiopatogénesis de la esquizofrenia. Ob-

jetivos: Determinar si existe asociación de variantes en el gen NOS1AP con esquizofrenia y 

si estas variantes tienen relación con las dimensiones clínicas del trastorno en población 

colombiana. Metodología: Es un estudio de casos y controles, con 255 sujetos por grupo. 
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población. Se hizo un análisis factorial de 

componentes principales de cada uno de los 

ítems de las escalas de evaluación de 

síntomas negativos (SANS) y de síntomas 

positivos (SAPS) para determinar las dimen-

siones clínicas. Posteriormente, se evaluó la 

asociación de las variantes genéticas con la 

esquizofrenia y con cada una de las dimen-

siones. Resultados: Se encontró asociación 

entre el genotipo C/C del marcador rs945713 

con esquizofrenia (OR = 1,79, IC95%: 1,13-

2,84). El genotipo C/C de rs945713 se 

asoció con puntuaciones más altas en la 

dimensión “aplanamiento afectivo y alogia” 

y el genotipo A/A del marcador rs4657181 

se relacionó con puntuaciones más bajas 

en esa misma dimensión. Conclusiones: Se 

��������
	����	����
�������	���	
��
�	��	-

dores dentro de NOS1AP con esquizofrenia y 

la dimensión clínica “aplanamiento afectivo 

y alogia”. Estos resultados son consistentes 

con estudios previos y apoyan la posibilidad 
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de sus características clínicas. 
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���	�� Esquizofrenia, NOS1AP, 

genética.
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Abstract

Introduction: The nitric oxide synthase 1 

adaptor protein (NOS1AP) gene is possibly 

implicated in schizophrenia etiopathogene-

sis. Objective: To determine the association 

of NOS1AP gene variants with schizophrenia 

and the relationship of variants with the 

clinical dimensions of the disorder in the 

Colombian population. Methodology: It is 

a case-control study with 255 subjects per 

group. Markers within the NOS1AP gene 
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material of genetic origin so as to adjust by 
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of the main components for each item in the 

Scales for Evaluating Negative Symptoms 

(SENS) together with the Scales for Evalua-

ting Positive Symptoms (SEPS) to determine 

clinical dimensions. Results: Association 

between the C/C genotype of the rs945713 

marker with schizophrenia (OR = 1.79, 95% 

CI: 1.13 – 2.84) was found. The C/C geno-

type of the rs945713 was related to higher 

������
��
�\�
�	��������
�	�������
	��
	
���	�


dimension; and the A/A genotype of the 

rs4657181 marker was associated to lower 

scores in the same dimension. Conclusions: 
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the NOS1AP gene with schizophrenia and 
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dimension were found. These results are 

consistent with previous studies and sup-
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schizophrenia susceptibility. Furthermore, 
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clinical characteristics.

`	+� ?������ Schizophrenia, NOS1AP, ge-

netics
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La esquizofrenia es un síndrome 

caracterizado por: 1. distorsiones 

del pensamiento inferencial (ideas 

delirantes); 2. alteraciones en la per-

cepción (alucinaciones); 3. lenguaje 

desorganizado; 4. comportamiento 

desordenado o catatónico; y 5. res-

tricciones de la intensidad de la 

expresión emocional (aplanamiento 
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dad del pensamiento (alogia), o el 

inicio del comportamiento dirigido 

a un objetivo (abulia) (1,2). General-

mente, aparece en la adolescencia 

y la adultez temprana, por lo cual 

tiene un alto costo socioeconómico 

y compromete la calidad de vida, 
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no solo de quienes la sufren, sino, 

también, de sus familiares (3).

Estudios en gemelos han esta-

blecido que la genética desempeña 

un papel importante como factor 

de riesgo para esquizofrenia (4). 

Por esto, en los últimos años se ha 

venido investigando activamente la 

ubicación de los genes involucrados 

en su etiología (5,6). Uno de los si-

tios del genoma que más ha tenido 

reportes de ligamiento y desequilibrio 

de ligamiento con esquizofrenia es 
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inicialmente con un LOD score de 

6,5, en un grupo de familias cana-

dienses con múltiples afectados por 

el trastorno (12,13). Allí hay varios 
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ceptibilidad a la esquizofrenia, entre 
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para la proteína adaptadora de óxido 

nítrico sintasa neuronal 1, antes 

conocida como CAPON (C-terminal 

PDZ ligando de óxido nítrico sintasa 

neuronal) (14). Es un gen candida-

to con alta plausibilidad, porque 

NOS1AP está involucrada en varios 
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tener relación con esquizofrenia. 

Primero, el extremo carboxilo 

terminal de NOS1AP se une con 

el dominio PDZ de la óxido nítri-

co sintasa neuronal (nNOS), que a 

su vez interactúa con la proteína 

PSD95. La PSD95 une los receptores 

de glutamato N-Metil-D-Aspartato 

(NMDA) a la nNOS, lo que lleva a la 

producción de óxido nítrico (NO). Los 

efectos del NO están íntimamente 

ligados con los receptores NMDA, 

y el NO puede, a su vez, modular 

estos receptores. Ha sido implicado 

en varias formas de plasticidad neu-

ronal, neurotoxicidad, liberación de 

otros neurotransmisores, elevación 

de GMPc y respuesta neuronal a la 

hipoxia (15). NOS1AP compite con 

la PSD95 por la unión a la nNOS, 

así inhibe esta enzima y disminuye 

la formación de NO (16,17). Por 

tanto, NOS1AP está relacionada 

con la neurotransmisión del gluta-

mato, el cual está involucrado en la 
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se ha sugerido que también en su 

etiopatogenia (18). 

Segundo, NOS1AP también tiene 

su blanco de nNOS a Dexras 1, que 

está involucrada en la modulación 

de la transducción de señal, y de 

ese modo facilita su activación de-

pendiente de NO (19). 

Tercero, el N-terminal de NOS1AP 

interactúa con las sinapsinas I, 

II y III, a través de un dominio 

de fosfotirosina, y así cambia la 

localización subcelular de la nNOS. 

Las sinapsinas son de la familia  

de las fosfoproteínas involucradas 

en la sinaptogénesis y la regulación  

de la liberación de neurotransmisores 

(20). Finalmente, NOS1AP tiene 

un papel en la regulación de la 

morfología de las dendritas, y es 

importante en el desarrollo y la 

plasticidad neuronal (21). 

La plausibilidad de NOS1AP 

como gen candidato para esquizo-

frenia también es apoyada por la 

observación de un aumento de  

la expresión de su forma corta en las 
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muestras post mórtem de la corteza 

prefrontal dorsolateral de individuos 

afectados con este trastorno, en 

comparación con sujetos normales 

(22); también, por estudios de aso-

ciación de esquizofrenia en familias 

canadienses y chinas, que han tenido 

hallazgos positivos con marcadores 

dentro del gen (7,23). No obstante, en 

dos estudios realizados en el Reino 

Unido y China, respectivamente, 

no se encontró asociación (24-26). 

Recientemente, se observó que 
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solo nucleótido (SNPs) dentro del gen 

NOS1AP, estaban sobretransmitidos 

en 110 sujetos con esquizofrenia 

de Antioquia (Colombia) (27). Con 
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se decidió hacer un estudio con un 

tamaño de muestra más amplio 

y un diseño de casos y controles 

clásico, en el cual se ajustara la 
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empleando marcadores informativos 

de origen genético. Por consiguien-

te, el objetivo del presente estudio 

es determinar si existe asociación 

entre esquizofrenia y variantes en 

el gen NOS1AP. Adicionalmente, 

es importante tener en cuenta que 

la esquizofrenia está caracterizada 

por una gran heterogeneidad en su 

presentación clínica, lo que hace 

frecuente que dos pacientes con el 

mismo diagnóstico tengan patrones 

de síntomas completamente dife-

rentes (28). 

Ya que hay estudios familiares 

y en gemelos que han mostrado 

concordancia entre hermanos en 

patrones de síntomas, se ha pensado 

que la heterogeneidad clínica puede 

estar dada por factores genéticos 

(29,30). Por tal razón, también se 

tratará de establecer si variantes 

en NOS1AP están asociadas con 

dicha heterogeneidad. Para esto se 

emplearán dimensiones clínicas, 

que son grupos de síntomas que 

generalmente ocurren juntos y va-

rían cuantitativamente entre los 

individuos afectados (31). Es pro-
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distintos procesos etiopatogénicos 

(32). Generalmente, las dimensiones 

se establecen por medio de análisis 

de signos y síntomas tomados de 

escalas o cuestionarios clínicos (31). 

Para lograr que las dimensiones 

den cuenta de una amplia gama de 

manifestaciones clínicas, se em-

plearán las escalas de evaluación 

de síntomas negativos (SANS) y de 

síntomas positivos (SAPS) (33,34), 

que tienen la ventaja sobre otras de 

explorar de forma muy exhaustiva la 

fenomenología del trastorno (31,35). 

Métodos

Es un estudio de casos y con-

troles. Los casos fueron sujetos ma-

yores de 18 años con diagnóstico 

de esquizofrenia según criterios del 

DSM-IV-TR (1), que eran atendidos 

de forma ambulatoria entre 2003 y 

2009 en las siguientes instituciones 

de Antioquia (Colombia): Hospital 

Universitario San Vicente de Paúl, 

Hospital Mental de Antioquia y Clíni-

ca Samein. Los controles se tomaron 
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a partir de una muestra aleatoria de 

la población perteneciente al área  
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hospitalarias de donde se tomaron 

los casos. Se excluyeron los suje-

tos que tuvieran retardo mental, 

epilepsia, antecedentes de trauma 

encefalocraneano grave, tumores 

cerebrales o enfermedades neuro-

degenerativas. Además, los sujetos 

pertenecientes al grupo control no 

debían tener antecedente personal 

ni familiar de trastornos psicóticos. 

El protocolo de investigación fue 

aprobado por los comités de ética de 

todas las instituciones participantes.

Procedimientos clínicos

Selección de casos 

Los sujetos que de acuerdo con 

los registros institucionales tenían 

diagnóstico de esquizofrenia fueron 

invitados a participar en la inves-
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consentimiento informado por el par-

ticipante y su acudiente, un psiquia-

tra realizó la entrevista diagnóstica 

para estudios genéticos (DIGS) (36) 

y aplicó las escalas SAPS y SANS 

(33,34), y la escala de evaluación 

de actividad global (EEAG). La cali-
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con base en lo presentado por el 

sujeto durante el mes anterior a la 
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determinar la inclusión del sujeto 

en el estudio se realizó mediante un 

procedimiento de mejor estimación, 

consistente en la revisión del DIGS y 

la historia clínica de cada sujeto, por 

dos psiquiatras expertos (diferentes 

a los que hicieron la entrevista). Si 

no se obtenía consenso diagnóstico, 

se llamaba a un tercer psiquiatra. 

Si aun así no se lograba consenso, 

el sujeto era excluido del estudio. 

La muestra de casos consistió 

inicialmente en 311 sujetos, de 

los cuales, en el proceso de mejor 

estimación diagnóstica, se excluye-

ron 56 por las siguientes razones: 

comorbilidad con retardo mental 

en 10 y con epilepsia en 7, y 39 

sujetos no llenaban criterios diag-

nósticos para esquizofrenia, sino 

para otros trastornos mentales 

(trastorno psicótico debido a con-

dición médica, trastorno psicótico 

inducido por sustancias, trastor-

no bipolar I, trastorno delirante, 

trastorno obsesivo-compulsivo). En 

consecuencia, permanecieron en el 

estudio como casos 255 individuos 

con esquizofrenia. 

Selección de controles 

Para tomar el grupo control, se 

seleccionó una submuestra de 255 

sujetos perteneciente a los estratos 

socioeconómicos bajos y medios 

(estratos a los que pertenecían los 

casos) de un estudio poblacional so-

bre frecuencia de variantes genéticas 

en Medellín, Antioquia. En dicho 

estudio, la población de referencia 

fueron todas las personas mayores 

de 18 años que viven en la zona ur-

bana de Medellín. El muestreo fue 
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por nivel socioeconómico y se consi-

deraron las manzanas como unidad 

primaria de muestreo. En la primera 

etapa se seleccionaron aleatoria-

mente las manzanas según estrato 

socioeconómico, en la segunda se 

seleccionaron sistemáticamente las 

viviendas de cada manzana y luego 

al azar a una persona mayor de 18 
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el sujeto candidato para participar 

en la investigación, se entregó el 

consentimiento informado para que 
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te, se aplicó un cuestionario para 
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de antecedentes psicopatológicos 

personales y familiares. 

Instrumentos para recolección  

de información

Entrevista diagnóstica para  

estudios genéticos (DIGS) 

Fue desarrollada por el National 

Institute of Mental Health (NIMH), de 

Estados Unidos, para estudios gené-

ticos de esquizofrenia y trastornos 

del estado de ánimo. Proporciona 

una evaluación detallada de psico-

sis, trastornos del estado de ánimo 

y relacionados con sustancias para 
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Además, permite registrar minucio-

samente información sobre la feno-

menología de los trastornos (36). Fue 

traducida y validada para Colombia 
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reprueba e interevaluador (37). 

Escalas de evaluación de síntomas 

positivos y síntomas negativos 

(SAPS y SANS) 

Estos son instrumentos comple-

mentarios desarrollados por Andrea-

sen y colaboradores para la evaluación 

de la esquizofrenia, cuyos puntajes se 

asignan de acuerdo con una entre-

vista clínica, la revisión del material 

clínico y la información proporcionada 

por la familia y los cuidadores del 

paciente (33,34). La SANS y la SAPS 

están validadas en Colombia y tie-

nen alta consistencia interna, con un  
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de la SANS de 0,94. Además, los altos 
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intraclase (CCI) muestran que tienen 

alta reproducibilidad interevaluador 

(CCI de SANS = 0,90; CCI de SAPS  

= 0,82) y prueba-reprueba (CCI de 

SANS = 0,95; CCI de SAPS = 0,82) (38).

Escala de evaluación  

de la actividad global

Evalúa el funcionamiento global 

de los individuos a lo largo de un 

continuum entre salud y enfermedad. 

Consta de una puntuación entre 1 y 

100, donde el 1 es el extremo de baja 

funcionalidad, porque “hay peligro 

persistente de lesionar gravemente 

a otro o a sí mismo”, y en el 100 hay 

“una actividad satisfactoria en una 

amplia gama de actividades, nunca 

parece superado por los problemas 

de su vida y es valorado por los 

demás a causa de sus abundantes 

cualidades positivas”. Fue diseñada 
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por Luborsky en 1962. Una versión 
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IV-TR, y hace parte del eje V, donde se 

incluye la opinión del clínico acerca 

del nivel de funcionamiento de los 

pacientes (1). 

Procedimientos de laboratorio

Tanto en casos como en contro-

les, se tomó una muestra de 8 ml 

de sangre. Dichas muestras fueron 

almacenadas posteriormente a 4 ºC, 

y a partir de estas se extrajo ADN 

genómico, utilizando el método de 

fenol-cloroformo (39). 
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dentro del gen NOS1AP rs4657181, 

rs945713, rs4592244, rs108000405 

y rs4145621. Todos ellos se encon-

traron asociados con esquizofrenia en 

el estudio que hicimos anteriormente 

con familias nucleares de Antioquia, 
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reacción en cadena de polimerasa 

(PCR) las regiones de loci NOS1AP 

���
���������

��
��
���������
���


evaluar mediante los cebadores co-

rrespondientes. Los productos de 
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gestión con las enzimas pertinentes 

y los genotipos fueron resueltos en 

electroforesis en geles de agarosa al 

2,5% teñida con bromuro de etidio. 

Debido a que se debe hacer 

corrección por origen genético, 

��
 ����������	���
 ��
 �	��	�����


bialélicos, informativos de origen 

genético (AIMs; d > 45%), localiza-

dos en diferentes cromosomas. La 
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res se hizo por el método SNPlex™ 

Genotyping System, los primeros 
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detección fueron diseñadas por los 

proveedores Applied Biosystems. Se 
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muestras controles. Los genotipos 

fueron resueltos en un analizador 

genético ABI 3730, y la lectura de 

los genotipos se realizó utilizando el 

programa Gene Mapper. Se repitieron 

el 5% de los genotipos para cada 

uno de los marcadores en muestras 
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la reproducibilidad. 

Procesamiento de los datos  

y análisis estadístico

Dos personas diferentes intro-

dujeron por separado, en una base 

de datos en SPSS versión 15.0, los 

datos obtenidos de cada evalua-
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formatos estuvieran completamente 

diligenciados. Si se encontraba al-

guna inconsistencia o algún dato 

incompleto, se hacía la corrección 

pertinente. Se realizó limpieza de 

los datos con la evaluación de fre-

cuencias, promedios y distribución 

��
��[��	�X


Para describir a los sujetos par-

ticipantes en el estudio, se utilizaron 

medidas de tendencia central y de 

dispersión para variables cuantitati-

vas, y frecuencia y porcentajes para 

las cualitativas.

Se determinaron las frecuencias 

alélicas y genotípicas tanto de SNPs 

en NOS1AP como de los marcadores 
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informativos de origen genético con 

el programa PLINK, y con el mismo 

programa se determinó si estaban 

en equilibrio de Hardy-Weinberg y 

si había desequilibrio de ligamiento 

entre marcadores en NOS1AP. 

La asociación de esquizofrenia 

según DSM-IV con los diferentes 

alelos y genotipos de cada loci se 

evaluó con 2, y se calcularon odds 

ratio (OR) con sus respectivos in-
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posible confusión dada por edad, 

sexo y origen genético, mediante 

regresión logística binaria. Previo a 

la regresión logística, se realizó un 

análisis de componentes principales 

con los genotipos de los marcadores 

informativos de origen genético, con 
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dados por estos. Se calcularon pun-

tuaciones factoriales por el método 

de regresión para el primer dominio, 

y este se introdujo como covariable 

en el análisis de regresión logística 

binaria, tal como es recomendado 

por Zhang (40). 

Para determinar la asociación 

entre las variantes en NOS1AP y 

las dimensiones de esquizofrenia, 

se realizó un análisis factorial de 

componentes principales, tomando 

todos los ítems de las escalas SANS 

y SAPS, las cuales se aplicaron úni-

camente en el grupo de casos. Se 

evaluó la pertinencia del análisis 

factorial mediante inspección vi-

sual de la matriz de correlación y 

la prueba de Kaiser Meyer Olkin. 

Para la selección de los factores se 

����
��
�����	
�

��������
��[���
�
�



de Kaiser (valor propio > 1). Se hizo 

rotación varimax y se determinaron 

las variables que cargaban en cada 

factor con el criterio de Stevens. 

Para establecer si el modelo 

obtenido con el análisis factorial 

se ajustaba adecuadamente a los 

datos, se realizó análisis factorial 

������	������
���
�	���
�

software 

estadístico AMOS versión 6.0. Se 

utilizaron como índices de bondad 

de ajuste: el Goodness of Fit In-

dex (GFI), el Comparative Fit Index 

(CFI) y el Root Mean Square Error 

of Aproximation (RMSEA). Cuando 

se estableció el modelo que mejor se 

ajustaba a los datos, se calcularon 

las puntuaciones factoriales por el 

método de regresión. Las puntuacio-

nes factoriales obtenidas para cada 

dimensión clínica fueron usadas 

como variables dependientes en un 

análisis de regresión lineal múltiple. 

Ya que, de acuerdo con la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov, no tenían 

distribución normal, se realizó una 

transformación a percentiles y luego 

estos se transformaron a valores 

Z. La variable independiente fue 

el alelo de cada SNP y se ajustó por  

duración del trastorno y el tipo y  

dosis de tratamiento antipsicótico. 

El tipo de antipsicótico se dividió en 

típico y atípico, y la dosis se consideró 

en las categorías “dentro del rango 

recomendado” y “por debajo de la do-

sis mínima terapéutica”. El punto de 

corte para la dosis mínima terapéu-

tica se tomó de las recomendaciones 

publicadas por Woods en 2003 (41). 

Se hicieron análisis similares para 
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genotipos y para modelar los efectos 

de dominancia y recesividad de cada 

locus. Estos análisis se hicieron con 

el paquete estadístico SPSS 15,0. 

Para todas las pruebas se utilizó un 

����

��
�������	����
��
%�%�X

Resultados

Se tomaron 255 casos y 255 con-

���
��X
�	�+	
���������	�
�������	���	�


en edad y sexo entre ambos grupos. En 

los casos había un 77,3% de sujetos 

de sexo masculino, en comparación 

con los controles, donde solamente 

había un 34,9% (p < 0,0001), y la 

mediana de edad en los casos fue 

de 33,6 años (rango intercuartílico 

= 25,2-43,8) y en los controles de 41 

años (rango intercuartílico = 30-52) 

(p < 0,0001). Las características clí-

nicas de los sujetos con esquizofrenia 

pueden verse en la tabla 1. 

De los cinco marcadores ubi-

cados en NOS1AP, únicamente 

rs945713 y rs4657181 estaban en 

equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto 

en la muestra total, como en los gru-

pos de caso y control. Ante la falta 

de equilibrio en los tres marcadores 

restantes, se decidió que estos fueran 

excluidos del resto de los análisis. 

Además, se excluyeron nueve de 

los 48 marcadores informativos de 

origen genético por la misma razón. 

Análisis de desequilibrio de ligamiento

El desequilibrio de ligamiento 

entre los marcadores rs945713 y 

rs4657181 fue bajo, con un D’ = 0,26. 

Las frecuencias entre los cuatro 

posibles haplotipos fueron similares  

(TT = 0,25, CT = 0,16, TA = 0,22 y  

CA = 0,38). Teniendo en cuenta el 

bajo desequilibrio de ligamiento en-

tre los dos marcadores, no se hizo 

análisis de haplotipos. 

Pruebas de asociación a esquizofrenia

Se encontró asociación entre el 

genotipo C/C de rs945713 con es-

quizofrenia (OR = 1,79, IC 95%: 1,13-

2,84). Al ajustar por edad y sexo, el 

valor del OR no cambió sustancial-

mente, lo cual indica que a pesar de 

las diferencias entre casos y controles 

en edad y sexo, estas dos variables no 

fueron de confusión. La asociación 

������
������
�������	���	
�����'�
��


ajustar por origen genético, empleando 

las puntuaciones factoriales obtenidas 

en el análisis de componentes prin-

cipales. No se encontró asociación 

entre esquizofrenia y los genotipos 

del marcador rs4657181. Tampoco 

se observó asociación del trastorno 

con cada uno de los alelos en los dos 

marcadores en NOS1AP (tabla 2).

Al evaluar el modelo dominante 

se observó que la presencia del alelo 

C en rs945713 como homocigoto 

o heterocigoto aumenta el riesgo 

de esquizofrenia, aun después de 

ajustar por origen genético (tabla 2). 

Pruebas de asociación a dimensiones 

clínicas en sujetos con esquizofrenia

En el análisis factorial de com-

ponentes principales se obtuvo un 
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Tabla 1. Características clínicas de los sujetos con esquizofrenia

Características Frecuencia ���
	
��)	

@������	��	�	������

Leve 26 10,2

Moderado 116 45,5

Grave 99 38,8

Sin dato 14 5,5

Curso longitudinal de esquizofrenia

Episódico sin síntomas residuales interepisódicos 14 5,5

Episódico con síntomas residuales interepisódicos 115 45,1

Continuo 108 42,4

Tipo y dosis de antipsicóticos

No toman 39 15,3

Antipsicótico típico debajo de la dosis mínima terapéutica 40 15,7

Antipsicótico típico con dosis dentro del rango recomendado 52 20,4

Antipsicótico atípico debajo de la dosis mínima terapéutica 30 11,8

Antipsicótico atípico con dosis dentro del rango recomendado 63 24,7

Mezcla de típico y atípico debajo de la dosis mínima tera-

péutica
8 3,1

Mezcla de típico y atípico con dosis dentro del rango reco-

mendado
20 7,8

Sin dato 3 1,2

Mediana ���j Mínimo Máximo

Edad de inicio del trastorno (años) 20 17-25 8 49

Edad de la primera consulta (años) 22 18-26 12 54

Edad de la primera hospitalización 

(años)
24 19-29 12 54

Número de hospitalizaciones 2 1-4 0 52

Duración del trastorno (años) 10,8 5,4-19,4 0,8 52

Puntuación en SANS 47 26-62 0 90

Puntuación en SAPS 25 8-47 0 98

Puntuación más baja en EEAG du-

rante la vida
21 15-30 1 40

Puntuación en EEAG actual 40 35-55 19 80

*Rango intercuartílico.
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Tabla 2. Asociación con variantes en los SNPs rs945713 y rs4657181 de NOS1AP con esquizofrenia

@	
���%��	
�
�"�#$�

Casos
'
�{�|}}(

Controles
'
�{�|}}(

"��'���~}�( p
"���)������j

'���~}�(
p

"���)������jjj
'���~}�(

p

Frecuencia 
'�(

Frecuencia 
'�(

Asociación con genotipos

rs945713

T/T** 42 (17,0) 65 (25,5)

C/T 138 (55,9) 119 (46,7) 1,46 (0,87-2,44) 0,14 1,42 (0,80-2,51) 0,23 1,46 (0,82-2,59) 0,20

C/C 67 (27,1) 71 (27,8) 1,79 (1,13-2,84) 0,01 1,80 (1,08-3,01) 0,02 1,79 (1,07-2,99) 0,03

rs4657181

T/T** 47(19,3) 47 (18,5

A/T 104 (42,6) 114 (44,9) 1,00 (0,61-1,64) 1,00 0,93 (0,53-1,64) 0,81 0,95 (0,54-1,68) 0,87

A/A 93 (38,1) 93 (36,6) 0,91 (0,56-1,48) 0,71 0,78 (0,45-1,36) 0,38 0,80 (0,56-1,39) 0,43

Modelo dominante

rs945713

C dominante 205 (83,0) 190 (74,5) 1,67 (1,08-2,58) 0,02 1,65 (1,02-2,69) 0,04 1,67 (1,02-2,71) 0,04

T dominante 180 (72,9) 184 (72,2) 1,03 (0,70-1,53) 0,86 1,06 (0,68-1,65) 0,78 1,03 (0,66-1,62) 0,88

rs4657181

A dominante 197 (80,7) 207 (81,5) 0,95 (0,61-1,49) 0,82 0,85 (0,51-1,42) 0,53 0,87 (0,52-1,45) 0,59

T dominante 151 (61,9) 161 (63,4) 0,94 (0,65-1,35) 0,73 0,90 (0,59-1,35) 0,62 0,89 (0,59-1,35) 0,60
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@	
���%��	
�
�"�#$�

Casos
'
�{�|}}(

Controles
'
�{�|}}(

"��'���~}�( p
"���)������j

'���~}�(
p

"���)������jjj
'���~}�(

p

Frecuencia 
'�(

Frecuencia 
'�(

Modelo recesivo

rs945713

C homocigoto 67 (27,1) 71 (27,8) 0,96 (0,65-1,43) 0,86 0,94 (0,60-1,46) 0,78 0,97 (0,62-1,51) 0,97

 T homocigoto 42 (17,0) 65 (25,5) 0,59 (0,38-0,93) 0,02 0,60 (0,37-0,98) 0,04 0,59 (0,37-0,97) 0,03

rs4657181

A homocigoto 93 (38,1) 93 (36,6 1,06 (0,74-1,53) 0,73 1,10 (0,73-1,67) 0,62 1,12 (0,74-1,68) 0,60

T homocigoto 47 (19,3) 47 (18,5) 1,05 (0,67-1,64) 0,83 1,18 (0,71-1,97) 0,53 1,15 (0,69-1,93) 0,59

Asociación alélica

rs945713 alelo C 272 (55,1) 261 (51,2) 1,16 (0,91- 1,49) 0,22 1,15 (0,87-1,53) 0,31 0,85 (0,64-1,13) 0,27

rs4657181 alelo 

A
290 (59,4) 300 (59,1) 1,01 (0,79-1,31) 0,90 0,99 (0,75-1,33) 0,99 0,99 (0,74-1,32) 0,95

* OR ajustado por edad y sexo.

** Genotipo de referencia.

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

con origen étnico).
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modelo de once dimensiones que 

explicaba el 71,9% de la varianza, 

tomando el criterio de un valor pro-

pio mayor que 1. En este modelo, las 

cuatro últimas dimensiones estaban 

conformadas por un solo ítem: deli-

rios celotípicos, delirios de culpa y 

pecado, delirios de grandeza y deli-

rios religiosos. Además, varios ítems 

cargaban en dos o más factores. En 

�

	�[
����
�	�����	

������	������


este modelo de 11 dimensiones no 

mostró ajuste a los datos. Por ese 

motivo, se decidió excluir los ítems 

que estaban aislados en una dimen-

sión y los que cargaban en varias 

dimensiones, que fueron: bloqueos, 

inatención social, inatención duran-

te las pruebas del estado mental, 

delirios celotípicos, delirios de cul-

pa o pecado, delirios de grandeza, 

delirios religiosos, comportamiento 

agresivo, comportamiento repetitivo 

y facilidad de distracción. Al co-

rrer el nuevo modelo, se obtuvieron 

seis dimensiones que explicaron el 

66,11% de la varianza, y en el análisis 

�	�����	

 ������	�����
 ��
 �������


un mejor ajuste, con un GFI de 

0,73, un CFI de 0,85 y un RMSEA 

de 0,08. Las dimensiones fueron:  

1. aplanamiento afectivo y alogia,  

2. alucinaciones auditivas y viven-

��	�
��
��������	�
�X
��	�������
��

	


forma del pensamiento, 4. abulia y 

aislamiento social, 5. alucinaciones 

no auditivas y delirios somáticos, 

y 6. comportamiento extraño. Los 

ítems que hacen parte de cada di-

mensión y sus cargas factoriales 

pueden verse en la tabla 3. 

La duración del trastorno te-

�+	
�����
	����
�������	���	
���

	�


puntuaciones factoriales en las di-

mensiones 1 (r = -0,16, p = 0,01), 

3 (r = 0,18, p = 0,005), 4 (r = 0,22, 

p = 0,001) y 5 (r = 0,14, p = 0,02). 

Además, se observaron diferencias 

�������	���	�
 ��
 
	�
�����	������


factoriales de la SANS (p = 0,04), 

la SAPS (p = 0,006) y la dimensión 

6 (p = 0,02), dependiendo del tipo 

y dosis de antipsicótico. Por esta 

razón, en los análisis de asociación 

entre las variantes de NOS1AP y las 

dimensiones, se ajustó por duración 

del trastorno y el tipo y dosis de 

antipsicótico. 

Se observó que había asociación 

alélica de rs4657181 con la dimen-

sión “aplanamiento afectivo y alogia”, 

los que presentaban el alelo T tenían 

una puntuación mayor (p = 0,02)  

y, por ende, mayor severidad en 

estos síntomas. No había asociación 

de las dimensiones con los alelos de 

rs945713 (tabla 4).

Respecto al análisis por geno-

tipos, se encontró que aquellos que 

tenían los genotipos C/C y CT de 

rs945713 tenían un mayor punta-

je en la dimensión “aplanamiento 

afectivo y alogia”, en comparación 

con los que tenían el genotipo T/T. 

El genotipo CC no alcanzó el nivel 

��
�������	����
���	�+����	�
����
�



C/T sí, de manera que tener el ge-

notipo C/T en comparación con el 

T/T aumenta la puntuación norma-

lizada en esta dimensión. Se observó 

algo similar con la escala SANS, en 

la cual el heterocigoto tenía mayor 
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Tabla 3. Dimensiones sintomáticas de la SANS y la SAPS, y sus cargas factoriales

Ítem

Dimensión

1 2 3 4 5 6

Aplanamien-
to afectivo y 

alogia

Alucinaciones 
auditivas y 

vivencias de 
�
*�	

��

Trastornos 
de la forma 
del pensa-

miento

Abulia y 
aislamien-
to social

Alucinaciones 
no auditivas y 
delirios somá-

ticos

Compor-
tamiento 
extraño

#�8�����	����
varianza

#}8�~���	����
varianza

~8}����	����
varianza

~8}|���	�
la varianza

�8~����	����
varianza

}8�����	����
varianza

Expresión facial no cambiante 0,83

Disminución de los movimientos 

espontáneos
0,89

Disminución de los gestos expresivos 0,87

Pobre contacto visual 0,81

Falta de respuesta afectiva 0,87

�	
�	
��
����������
���	
�� 0,89

Pobreza del lenguaje 0,75

Pobreza en el contenido del lenguaje 0,61

Aumento del tiempo de latencia de 

respuestas
0,74

Cuidado e higiene 0,61

Falta de persistencia en el trabajo 0,73

Anergia física 0,66

Interés en actividades recreativas 0,72

Interés en actividad sexual 0,72

Capacidad para sentir intimidad y 

cercanía
0,67
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Relación con amigos y compañeros 0,68

Alucinaciones auditivas 0,50

Voces que comentan 0,51

Voces que conversan 0,48

Alucinaciones somáticas 0,76

Alucinaciones olfatorias 0,65

Alucinaciones visuales 0,71

Delirios persecutorios 0,68

Delirios somáticos 0,63

Delirios de referencia 0,61

Delirios de estar controlado 0,72

Delirios de lectura de pensamiento 0,83

Delirios de difusión de pensamiento 0,85

Delirios de inserción de pensamiento 0,87

Delirios de robo de pensamiento 0,87

Vestido y apariencia extraños 0,75

Comportamiento social y sexual 

extraños
0,68

Pérdida de asociaciones 0,66

Tangencialidad 0,59

Incoherencia 0,78

Pensamiento ilógico 0,68

Circunstancialidad 0,71

Presión del habla 0,64

Asociaciones por asonancia 0,67

Afecto inapropiado 0,48
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Tabla 4. Asociación de puntuaciones normalizadas en las escalas EEAG, SANS y SAPS, y cada una de sus  

dimensiones sintomáticas, con los alelos de los marcadores rs945713 y rs4657181 de NOS1AP 

Dimensión o 
escala

��~�}�#�j ����}�#�#j

C 3jj
� ���~}� p

A 3jj
� ��~}� p

X ± DE X ± DE X ± DE X ± DE

Ap lanamiento 

afectivo y alogia
0,06 ± 0,95 -0,05 ± 1,05 0,12 -0,06 - 0,29 0,19 -0,06 ± 0,99 0,15 ± 0,98 -0,22 -0,40 - -0,04 0,02

Aluc inac iones 

auditivas y viven-

��	�
��
��������	

-0,01 ± 1,03 0,03 ± 0,97 -0,03 -0,21 - 0,15 0,72 0,06 ± 0,98 -0,004 ± 1,04 0,08 -0,10 - 0,27 0,39

Trastornos de la 

forma del pensa-

miento

-0,08 ± 1,00 0,08 ± 0,99 -0,16 -0,33 - 0,02 0,08 -0,06 ± 1,03 0,07 ± 0,97 -0,12 -0,30 - 0,07 0,21

Abulia y aisla-

miento social
0,05 ± 0,94 0,04 ± 1,05 0,00 -0,18 - 0,18 0,99 0,06 ± 0,97 -0,001 ± 0,98 0,08 -0,09 - 0,26 0,35

Alucinaciones no 

auditivas y deli-

rios somáticos

0,04 ± 1,00 -0,05 ± 1,01 0,09 -0,09 - 0,27 0,33 0,08 ± 1,02 -0,09 ± 0,99 0,15 -0,04 - 0,33 0,12

Comportamiento 

extraño
-0,04 ± 0,99 0,03 ± 1,02 -0,05 -0,23 - 0,13 0,59 -0,05 ± 0,97 0,0004 ± 1,06 -0,005 -0,19 - 0,18 0,96

SANS 0,07 ± 0,99 -0,005 ± 0,94 0,09 -0,08 - 0,26 0,29 -0,03 ± 0,94 0,14 ± 0,99 -0,16 -0,33 - 0,02 0,08

SAPS 0,01 ± 0,95 0,03 ± 1,01 0,003 -0,17 - 0,17 0,98 0,04 ± 0,97 0,04 ± 0,98 0,04 -0,14 - 0,21 0,67

EEAG -0,07 ± 0,97 0,08 ± 0,99 -0,15 -0,33 - 0,03 0,11 0,02 ± 0,97 -0,06 ± 1,00 0,08 -0,10 - 0,26 0,39

*Ajustado por duración de la enfermedad, dosis y tipo de antipsicóticos, mediante análisis de regresión lineal múltiple.

**Alelo de referencia.
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puntuación en síntomas negativos 

que el homocigoto T/T. En cuanto 

al funcionamiento global de los su-

jetos, los que tenían los genotipos 

C/C y CT presentaban un nivel 

�������	���	�����
�[�
�	&�
��
���-

paración con el genotipo T/T (tabla 

5). Por otra parte, el genotipo A/A 

de rs4657181 se asociaba con una 

�����	����
�������	���	�����
��-

nor en la dimensión “aplanamiento 

afectivo y alogia” (tabla 6).

Al analizar el efecto de domi-

nancia sobre las dimensiones, para 

el marcador rs945713 se encontró 

asociación del alelo C como domi-

nante con la dimensión “aplana-

miento afectivo y alogia” y la escala 

SANS. Había una mayor puntuación 

cuando el alelo C estaba presente 

como homocigoto o heterocigoto, en 

comparación con el T/T. Además, el 

alelo C como dominante se asoció con 

un menor nivel de funcionamiento 
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IC 95%: 0,06-0,73, p = 0,02). Para el 

marcador rs4657181, el alelo A como 

dominante estaba asociado con una 
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baja en la dimensión “aplanamiento 
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-0,03 a -0,68, p = 0,03). 

Discusión

En el presente trabajo se en-

contró asociación entre el marcador 

rs945713 con esquizofrenia. Esta 

asociación es consistente con los 

hallazgos del estudio que se hizo tam-

bién en población antioqueña, pero 

con familias nucleares, en el cual se 

observó asociación al mismo marca-

dor (27). Sin embargo, no se repro-

dujo la asociación a rs4657181 que 

se reportaba en el mismo bloque 1 de 

desequilibrio de ligamiento, lo cual 

puede ser explicado por emplear un 

diseño distinto con un mayor tamaño 

de muestra. De todos modos, nuestra 

observación de asociación junto con 

los reportes en otras poblaciones, el 

aumento de la expresión del gen en 

el cerebro de esquizofrénicos y las 

funciones de la proteína NOS1AP en 

la neurotransmisión glutamatérgica 

y el desarrollo dendrítico refuerza 

este gen como posible implicado en 

la susceptibilidad a esquizofrenia 

(7,14,21-23,27). 

El SNP rs945713 está localizado 

��
��	
������
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NOS1AP, exactamente en el intrón 

2. Esto excluye la posibilidad de 

que alguna de sus variantes lleve 

a un cambio de aminoácidos o a 

una mutación en la proteína. Este 

SNP podría ejercer su efecto al ser 

un punto crucial en una región re-

guladora, de tal manera que una 

mutación puede causar alteraciones 

en la expresión de genes. Las alte-

raciones en la expresión del gen, 

tanto por sobreexpresión como por 

la producción de proteína disfun-

cional, tienen la potencialidad de 

alterar la producción de NO y las 

vías de transmisión glutamatérgi-

ca, que están involucradas en la 

�����	��
��+	
 ��
 
	
 �����_������	


(16-18). Otra posibilidad implica 

que los marcadores estudiados  
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Tabla 5. Asociación de puntuaciones normalizadas en escalas EEAG, SANS y SAPS, y cada una de sus  

dimensiones sintomáticas, con los genotipos del marcador rs945713 de NOS1AP* 

Dimensiones y 
escalas

Puntuaciones normalizadas  
en dimensiones y escalas

��	�
�	
�	���	��	!�	��&
��	�!	
���%����	���~�}�#�j

C/C C/T T/T
��

'���(j
���~}� p

��
'�3(jj

���~}� P

Aplanamiento afecti-

vo y alogia
0,02 ± 0,97 0,11 ± 0,94 -0,29 ± 1,18 0,33 -0,05 - 0,72 0,09 0,42 0,08 - 0,77 0,02

Alucinaciones audi-

tivas y vivencias de 

��������	

-0,05 ± 0,97 0,03 ± 1,08 0,05 ± 0,76 -0,07 -0,47 - 0,33 0,73 -0,004 -0,36 - 0,35 0,98

Trastornos de la for-

ma del pensamiento
-0,18 ± 0,93 0,02 ± 1,07 0,18 ± 0,85 -0,36 -0,75 - 0,02 0,07 -0,18 -0,53 - 0,17 0,31

Abulia y aislamiento 

social
0,02 ± 0,89 0,07 ± 1,00 0,005 ± 1,12 0,01 -0,38 - 0,39 0,96 0,04 -0,30 - 0,39 0,79

Alucinaciones no 

auditivas y delirios 

somáticos

0,08 ± 0,93 -0,001 ± 0,9 -0,13 ± 0,91 0,20 -0,19 - 0,60 0,57 0,10 -0,25 - 0,46 0,18

Comportamiento 

extraño
-0,09 ± 0,99 0,02 ± 1,00 0,04 ± 1,07 -0,09 -0,49 - 0,29 0,62 -0,003 -0,36 - 0,35 0,99

SANS -0,01 ± 1,00 0,16 ± 0,97 -0,26 ± 0,83 0,28 -0,09 - 0,65 0,14 0,43 0,09 - 0,76 0,01

SAPS -0,10 ± 0,91 0,13 ± 0,98 -0,13 ± 1,04 0,07 -0,30 - 0,44 0,72 0,28 -0,05 - 0,61 0,10

EEAG 0,0002 ± 0,95 -0,13 ± 1,00 0,41 ± 0,93 -0,43 -0,82 - -0,04 0,03 -0,54 -0,89 - -0,19 0,002

*Ajustado por dosis y tipo de antipsicóticos, y duración de la enfermedad, mediante análisis de regresión lineal múltiple.

**El genotipo de referencia es T/T.
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Tabla 6. Asociación de puntuaciones normalizadas en escalas EEAG, SANS y SAPS y cada una de sus  

dimensiones sintomáticas con los genotipos del marcador rs4657181 de NOS1AP* 

Dimensiones y 
escalas

Puntuaciones normalizadas  
en dimensiones y escalas

��	�
�	
�	���	��	!�	��&
��	�!	
���%����	�����}�#�#j

A/A A/T T/T
��

'$�$(j
���~}� p

��
'$3(jj

���~}� P

Aplanamiento afectivo 

y alogia
-0,11 ± 0,97 0,02 ± 1,04 0,28 ± 0,91 -0,43 -0,78 - -0,07 0,02 -0,29 -0,64 - 0,05 0,09

Alucinaciones audi-

tivas y vivencias de 

��������	

0,004 ± 0,95 0,15 ± 1,03 -0,18 ± 1,02 0,21 -0,15 - 0,58 0,25 0,33 -0,02 - 0,69 0,07

Trastornos de la forma 

del pensamiento
-0,13 ± 1,06 0,07 ± 0,97 0,08 ± 0,97 -0,19 -0,55 - 0,17 0,29 -0,01 -0,37 - 0,34 0,93

Abulia y aislamiento 

social
0,07 ± 1,00 0,06 ± 0,91 -0,07 ± 1,07 0,16 -0,19 - 0,51 0,36 0,11 -0,22 - 0,45 0,51

Alucinaciones no au-

ditivas y delirios so-

máticos

0,13 ± 1,00 -0,004 ± 1,1 -0,19 ± 0,88 0,29 -0,07 - 0,66 0,11 0,25 -0,11 - 0,60 0,19

Comportamiento ex-

traño
-0,05 ± 0,99 -0,05 ± 0,93 0,05 ± 1,19 -0,13 -0,41 - 0,32 0,83 -0,13 -0,48 - 0,23 0,47

SANS -0,07 ± 0,91 0,06 ± 1,00 0,24 ± 0,99 -0,31 -0,66 - 0,04 0,09 -0,23 -0,57 - 0,11 0,19

SAPS -0,01 ± 0,94 0,14 ± 1,02 -0,07 ± 0,93 0,11 -0,24 - 0,46 0,53 0,19 -0,15 - 0,53 0,27

EEAG 0,01 ± 0,97 0,04 ± 0,98 -0,19 ± 1,02 0,31 -0,18 - 0,55 0,19 0,24 -0,11 - 0,59 0,19

*Ajustado por dosis y tipo de antipsicóticos, y duración de la enfermedad, mediante análisis de regresión lineal múltiple.

**El genotipo de referencia es T/T.
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estén en desequilibrio de ligamiento 

con variantes de susceptibilidad no 

��������	�	��
���
�&���
��
�
����-

tos exónicos o reguladores del gen  

NOS1AP. Hasta el momento, la única 

variante funcional reportada en el 

gen es el alelo A del SNP rs12742393, 

que es de riesgo para esquizofrenia 

�
 �	��	
 ��
 	������
 �������	����


en la expresión del gen NOS1AP 

(42). Es necesario determinar si esa 

�	��	���
 �������	

 �������
 ������


en población colombiana y en otras 

poblaciones diferentes. Además, ya 

que NOS1AP es un gen grande, el 

alelo A del SNP rs12742393 proba-

�
������
��
��
�

�����
��
��������


funcional dentro de la región. Deben 

realizarse estudios con un mayor 

número de marcadores. 

Es probable no sea este gen, sino 

otros genes cercanos que están en 

desequilibrio de ligamiento con los 

SNPs utilizados, los que aumenten la 

susceptibilidad al trastorno. En esta 

región hay varios genes candidatos, 

plausibles tanto para esquizofrenia 

como para sus dimensiones clínicas, 

como UHMK1, RGS4, MPZ, HSD17BS 

y SH21B (26,43,44). Además, posible-

mente secuencias asociadas con el 

trastorno en un gen puedan estar al-

terando la expresión de otro diferente 

�
�	
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��������	�
����+	�
������	�


la expresión de múltiples genes en 

la región que estén contribuyendo a 

la susceptibilidad al trastorno (14). 

Por ello, son necesarios estudios 

funcionales con estos genes. 

Además de que NOS1AP parece 

ser un gen de susceptibilidad para 

el síndrome esquizofrénico, nuestros 

hallazgos sugieren que puede modi-
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marcadores estudiados se asociaron 

con la dimensión “aplanamiento 

afectivo y alogia”. Para rs945713, 

la presencia del alelo C en su forma 

homo o heterocigota, que también 

�������
������
�	�	

	
�	�����+	
es-

quizofrenia, se asocia con una mayor 

puntuación en esa dimensión. Esto 

es consistente con el puntaje más 

alto en la totalidad de la escala SANS 

y el menor funcionamiento global en 

los que tenían estas variantes. Se 

sabe que el aplanamiento afectivo y 

la alogia son parte de los síntomas 

negativos, y quienes tienen la pobre-

za de pensamiento que caracteriza 

la alogia, pueden mostrar un muy 

bajo desempeño en todas las áreas. 

Se ha sugerido que tanto la alo-

��	
����

	�
�����
�	���
��

	
��-

presión del estado de ánimo tienen 
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����	�
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	����	�	�


con alteración en la función de la 

corteza prefrontal ventrolateral (45). 

Para el SNP rs4657181, los que 

presentaban el genotipo A/A tenían 

una puntuación más baja en “apla-

namiento afectivo y alogia”, pero, 

como ya se mencionó, no se encontró 

asociación de este marcador con la 

esquizofrenia como categoría. Esto 

haría pensar que las variantes en 

����
{}"
���
������	���	�
���	��


pero no son de susceptibilidad a la 

esquizofrenia. 

Es de resaltar que el análisis 

factorial separó los síntomas nega-

tivos en dos dimensiones: “aplana-
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miento afectivo y alogia” y “abulia 

y aislamiento social”. Esto ha sido 

reportado en otros estudios en los 

que se han analizado la SANS y 

la SAPS en el nivel de los ítems, y 

����+	
�������
���
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�	���
����-

patológicas de ambos fenómenos 

son distintas (35,46). De hecho, 

en una investigación en la que se 

compararon pacientes esquizofré-

nicos provenientes de familias con 

múltiples afectados con aquellos 

sin antecedente familiar del tras-

torno, se observó que los sujetos 

sin antecedente familiar de esqui-

zofrenia tenían menos síntomas en 

la dimensión “aplanamiento afectivo 

y alogia”, sin diferencias en la de 

“anhedonia y disfunción social” (47). 
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diferente para ambas dimensiones 

podría ser apoyada por el hallazgo 

del presente estudio de asociación de 

los dos marcadores estudiados con 

el “aplanamiento afectivo y alogia”, 

pero no con “abulia y aislamiento 

social”. No obstante, en el estudio 

anterior con familias nucleares de 

Antioquia, alelos que fueron so-

bretransmitidos a los sujetos con 

esquizofrenia de los marcadores 

rs6680461 y rs10800405 se aso-

ciaban con aumento en la severidad 

de la dimensión 4: “abulia y aisla-

miento social” (27). Así, es posible 

que distintas variantes en NOS1AP 

���������
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dimensiones de síntomas negativos. 

En el estudio se evaluaron los 

sujetos para determinar las di-

mensiones clínicas y los niveles de 

síntomas de forma transversal; se 
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el último mes. Esto constituye una 

limitación, porque se sabe que los 

niveles de síntomas cambian en el 

tiempo y hay un efecto de los medi-

camentos (29). Sin embargo, se trató 

de controlar haciendo ajustes por la 

duración del trastorno y el tipo y do-

sis de antipsicótico. Otra alternativa 

hubiese sido usar evaluaciones que 

tuvieran en cuenta la presentación 

de los síntomas a lo largo de la vida, 

pero no se hizo de esa manera por 
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��-

veridad con base en lo narrado por 

el paciente o su familiar. 

Es importante anotar que no 

se puede pensar que en el análisis 

de dimensiones clínicas se hayan 

cubierto todos los aspectos sinto-

máticos del síndrome esquizofrénico; 

los resultados del análisis factorial 

dependen del contenido de las es-

calas que se utilicen, y las dimen-

siones que empleamos surgieron de 

la SANS y la SAPS (48). Además, al 

interpretar los hallazgos de este y 

otros estudios en los que se empleen 

dimensiones de síntomas, debe re-

cordarse que los análisis factoriales 

de características clínicas son útiles 

para determinar cuáles se presentan 

concurrentemente, pero eso no prue-

ba que tengan una etiología común. 

Conclusión

Se encontró asociación signi-
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NOS1AP con esquizofrenia y la di-
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mensión clínica “aplanamiento afec-

tivo y alogia”. Estos resultados son 

consistentes con estudios previos y 

apoyan la posibilidad de que NOS1AP 
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de sus características clínicas. 
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