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RESUMEN

Los trastornos adictivos son enfermedades cronicas que ocurren en la
confluencia de tres categorias de factores: biologicos, socio-economico-
psicoldgicos y farmacoldgicos. Esta cientificamente aceptado que mas del
50% de la causalidad adictiva puede atribuirse al sustrato biolégico, por lo
que la disponibilidad de biomarcadores convenientemente validados que
puedan asociarse con distintos aspectos de los trastornos adictivos puede
resultar de gran utilidad para mejorar la prevencidn, diagnostico y
tratamiento de estas enfermedades. En este contexto, nuestro equipo de
investigacion ha participado previamente en la identificacién de clusterina,
midkina, HRH3 y CART como biomarcadores potencialmente asociados a
las adicciones. El objetivo del presente trabajo ha sido el de avanzar en la
validacién de estos mismos biomarcadores confrontando los perfiles
adictivos de casi 1.400 sujetos con medidas fenotipicas y genotipicas
relevantes. Entre los perfiles adictivos, destacan tanto el binomio
caso/control como el nivel de trastorno adictivo en los casos, considerando
para ello adictos al tabaco, cocaina y alcohol. Entre las medidas fenotipicas
estan las concentraciones de las biomoléculas en saliva y suero, y entre las
medidas genotipicas, la frecuencia de polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP) en los genes que codifican para las mismas (CLU, MDK, HRH3 y
CARTPT). Los resultados obtenidos han permitido validar la concentracion
de clusterina en saliva como biomarcador de exposicion al tabaco y la
concentracion sérica de midkina como biomarcador de abstinencia
temprana a la cocaina. Por otra parte, se han caracterizado tres SNP de
HRH3 (rs3787430, rs74627870 y rs13042865) y uno de MDK (rs20542)
como biomarcadores asociados bien al riesgo de adiccion a la cocaina o al
grado de severidad de dicha adiccién, asi como un SNP de CLU
(rs34109053) asociado al riesgo de adiccién al alcohol y otro de CARTPT
(rs3857384) asociado a la severidad de dicha adiccion. Ademas de estos
SNP principales, se han detectado otros polimorfismos adicionales de los

genes diana aparentemente relacionados de forma transversal o especifica
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con los trastornos por abuso de drogas y con el consumo recreativo
ocasional de tabaco o alcohol, todos los cuales requieren confirmacion
como biomarcadores de riesgo de adiccion en estudios posteriores. Los
resultados obtenidos suponen un avance en la disponibilidad de
biomarcadores cuya utilidad clinica y relacion biologica con las adicciones

deben explorarse mas ampliamente en estudios especificos adicionales.
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ABSTRACT

Addictive disorders are chronic diseases which emerge in the confluence of
three category of factors: biological, socioeconomic/psychological and
pharmacological. It is scientifically admitted that more than 50% of the risk
of addiction can be attributed to biological factors, hence the availability of
validated biomarkers could represent a powerful tool to improve prevention,
diagnosis and treatment of these diseases. To further progress in this
direction, our research group was previously involved in the identification of
clusterin, midkine, HRH3 and CART as putative biomarkers of addiction.
The present work represents a continuation of this line of research focused
on the validation of the identified candidates by matching the addictive
profiles of almost 1.400 subjects with relevant phenotypic and genotypic
determinations. In other to achieve this goal we have studied the
relationship between tobacco, cocaine and alcohol addiction with the
concentration of the candidate biomarkers in biological fluids and with
variability in the genes codifying them (CLU, MDK, HRH3 and CARTPT).
The results confirmed salivary clusterin as a biomarker of tobacco
exposition and serum midkine as a biomarker of cocaine abstinence.
Besides, three single nucleotide polymorphisms (SNPs) of HRH3
(rs3787430, rs74627870, rs13042865) and one more of MDK (rs20542)
were found to be associated to the risk of suffering cocaine use disorder or
to the severity such disorder, one SNP of CLU (rs34109053) was associated
to the risk of alcohol use disorder and another one of CARTPT (rs3857384)
to the severity of this addiction. In addition to these main SNPs, other
polymorphisms emerged as candidate biomarkers transversally associated
with substance use disorders or with the occasional use of tobacco or
alcohol, all of them requiring confirmation by future work. The outcome of
our research represents a significant advance in the availability of
biomarkers that need to be further addressed to establish their clinical

usefulness and biological relationship with addiction.
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1. INTRODUCCION
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1.1. LA ADICCION A SUSTANCIAS

La adiccion es una enfermedad que afecta de forma primaria y cronica a
los circuitos cerebrales del refuerzo, la motivacién, la memoria y otros
relacionados con los anteriores (1). La disfuncion de estos circuitos es
responsable en ultimo término de las manifestaciones bioldgicas,
psicoldgicas y sociales caracteristicas de la enfermedad, y conduce al
individuo afectado a una busqueda patoldgica del refuerzo o del alivio que
procura el consumo de sustancias, entre otros comportamientos. De esta
forma, la adiccion es una de las principales causas de que el consumo de
drogas se mantenga en el tiempo y un componente esencial de los
trastornos por uso de sustancias que se recogen en el Manual Diagnéstico
y Estadistico de Trastornos Mentales de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (2). Se estima que unos 275 millones de personas utilizaron
drogas de abuso en todo el mundo en 2016 y que este consumo fue el
causante directo de la muerte de unas 168.000 personas en 2015 debido a
sobredosis, efectos colaterales de la sustancia adictiva, intoxicacion por
adulteraciéon, etc. (3). A este numero habria que sumar las muertes
indirectas derivadas del trafico de sustancias y del crimen derivado del

mismo.

En algunos paises como los Estados Unidos la mortalidad asociada al
consumo de drogas esta actualmente en su maximo histérico y ya desde
2011 viene superando afo tras afo las muertes traumaticas causadas por
armas de fuego, accidentes de trafico, suicidios y homicidios (4). La
situacion en otras geografias como Europa no es muy distinta, con una
prevalencia actual del 29% en el uso de drogas por adultos (5). Al margen
de la mortalidad, el consumo de drogas puede conllevar ademas graves
consecuencias psicologicas y sociales sobre el individuo, y una gran
cantidad de comorbilidades de origen cardiaco, pulmonar, hepatico,
inmune, renal o de otro tipo que empeoran la calidad de la vida de los

enfermos. Entre estas comorbilidades destacan las enfermedades
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mentales ya que, aparte de su gravedad, complican enormemente el
tratamiento del trastorno adictivo: trastornos obsesivo-compulsivos,
depresion, psicosis, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad, delirios,
trastornos del sueno, trastornos neurocognitivos, etc. (2,5). A pesar de
estos hechos y de la amplia cobertura informativa sobre ellos, el numero de
muertes debidas directamente al uso de drogas se ha incrementado en un
15% entre los afos 2000 y 2015 (3).

En cuanto a las caracteristicas propias del mercado de las drogas de abuso,
el hecho de que sea muy activo y dinamico complica el marco administrativo
y legal en el que se desarrolla la lucha contra las drogas, haciéndola cada

vez mas dificil. Algunos ejemplos:

e Los nuevos dispositivos de inhalacion de tabaco y cannabis (IQOS,
e-cigarette), que se mueven en las difusas fronteras de la legalidad,
suponen un reto en la lucha contra las adicciones. Especialmente
relevante en la geografia europea, donde el cannabis es la droga

ilegal mas consumida con diferencia.

e La utilizacion y desarrollo de nuevos opioides sintéticos, a veces
escudados tras la prescripcion legal, esta causando una auténtica

epidemia en USA.

e El desarrollo de nuevas sustancias psicoactivas y su distribucion
junto a bienes y productos de consumo que nada tienen que ver
ellas, dificulta su identificacion por las autoridades. Ademas, el
diagnostico y tratamiento de los trastornos producidos por estas
nuevas sustancias, se complica enormemente en sus aspectos

clinicos.

Las adicciones a sustancias representan por tanto un problema de primera
linea para las politicas de salud. Desde un punto de vista especificamente
biosanitario, el diagnostico y el tratamiento constituyen las herramientas
basicas para instrumentalizar la lucha contra este problema. Globalmente,

puede considerarse que las opciones de tratamiento disponibles hoy en dia
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no son suficientemente satisfactorias. Entre estas podemos destacar:

e Benzodiacepinas, clonidina, etc, en la fase de desintoxicacion (6).

e Agonistas puros o parciales como terapia sustitutiva para el

mantenimiento de la abstinencia (7-9), por ejemplo: metadona,

buprenorfina, acamprosato, vareniclina, nicotina, etc. En general se

trata de tratamientos largos que, en el caso de los opioides, pueden

ser del orden de la década, con una tasa de éxito menor de la

deseable.

e Antagonistas opioides como la naltrexona para la prevencion de

recaidas y disminucion del deseo de consumo (9).

e Farmacos interdictores que actuan a nivel enzimatico reforzando el

rechazo a la sustancia adictiva mediante la alteracién de su

metabolismo en el organismo, como son el disulfiram y la cianamida

célcica (10).

e Terapias cognitivo — conductuales y psicosociales para reducir el

riesgo de recaida, re-instaurando aprendizajes y habitos adaptativos

para hacer frente a las situaciones que llevan a consumir al paciente,

permitiendo a éste enfrentarse a las mismas con éxito (11). Sin

embargo, su tasa de éxito es limitada, estando muy vinculada tanto

al propio paciente y a su entorno social, como al tratamiento

farmacolégico concomitante.

En cuanto al diagndstico, se dispone de herramientas psicométricas validas

y de gran utilidad para el seguimiento de la evolucién de los tratamientos.

Estos instrumentos no son sin embargo capaces de eliminar totalmente la

subjetividad del facultativo en la evaluacion del paciente, de forma que su

utilidad podria verse incrementada si se dispusiese de otros indicadores

objetivos complementarios de tipo bioldgico.

En vista de las limitaciones resefadas, puede afirmarse que el desarrollo

de nuevos farmacos para el tratamiento de los trastornos adictivos y la



disponibilidad de nuevos métodos diagnosticos constituyen una prioridad
en este campo. En este contexto, y como comentamos con mayor
profundidad en los siguientes apartados, la identificacion y validacién de
biomarcadores asociados a los trastornos adictivos puede representar una
fuente de nuevos meétodos diagndsticos utiles y objetivos, asi como
constituir un punto de partida para el desarrollo de nuevas terapias

farmacolodgicas.

1.2. ETIOLOGIA DE LA ADICCION A SUSTANCIAS.

En general, los trastornos adictivos ocurren en la confluencia e interaccion
de factores ambientales, como son el entorno social y las sustancias
adictivas, y el propio sustrato biologico del individuo, que es diferente a
priori entre individuos del mismo entorno y al que se atribuye el 55% de la
causalidad de los trastornos adictivos (12). Este sustrato biologico es
ademas susceptible de sufrir alteraciones por causas bioquimicas, como
son las derivadas de la utilizacién de las propias sustancias adictivas o la
mediacién neuroendocrina en situaciones de estrés o de afectacion
patologica del estado de animo. Las alteraciones secundarias al consumo
de sustancias adictivas, al estado de animo o a la exposicion al estrés
pueden aumentar el riesgo de evolucionar desde el consumo esporadico
de drogas hasta el establecimiento de una adiccion propiamente dicha;
existen por lo tanto configuraciones o estados bioldgicos, tanto de origen
génico como ontogénico, que incrementan el riesgo de padecer trastornos
adictivos en un entorno ambiental dado, lo que se denomina vulnerabilidad

adictiva.

Los actuales avances de las Neurociencias y la Psicologia han identificado
tres dominios psicobioldgicos (DPB) cuyo funcionamiento es clave en el
desarrollo y consolidacion de los trastornos adictivos (13) y, por lo tanto en

la caracterizacion de los fenotipos adictivos:
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Dominio / sistema de recompensa, formado por estructuras como
el area tegmental ventral (ATV), areas ventral y dorsal del cuerpo
estriado (VS y DS, respectivamente), locus coeruleus (LC), habénula
lateral (LH), sustancia negra (SN), hipocampo, amigdala,
hipotalamo, etc (14). En estas estructuras participan vias
dopaminérgicas, serotoninérgicas, GABAérgicas, cannabinoides y
glutamatérgicas. La importancia de este dominio reside en que,
independientemente de las acciones primarias de cada sustancia
adictiva sobre sus receptores especificos, la consecuencia final de
todas ellas es el incremento de la estimulacion dopaminérgica del
nucleo accumbens (NA) del VS; este mecanismo constituye la base
neuroquimica del efecto reforzador y de la recompensa asociados al
consumo de estas sustancias, y por ello es un elemento fundamental
en el aprendizaje de habitos asociados a los trastornos adictivos (15)
(Fig. 1). La estimulacion de receptores D2 de dopamina en las
neuronas del NA refuerza la conectividad estriato-cortical con el
cortex prefrontal (PFC), lo que puede estar relacionado con el hecho
de que los sujetos con un funcionalismo prefrontal alterado (como
los individuos hiperactivos o impulsivos) sean mas sensibles a los
efectos reforzantes de las sustancias adictivas (16). Otra de las
principales consecuencias de esta activacion dopaminérgica es la
atenuacién de la respuesta del eje hipotaldmico — hipofisario —
adrenal (EHHA) a través de la inhibicion de la expresion de factor
liberador de corticotropina (CRF) en el hipotalamo (17). Este efecto
explica parte del caracter reforzante de las sustancias adictivas por
su capacidad de aliviar el estrés asociado a distintos condicionantes
ambientales, entre los que se encuentra la abstinencia del consumo

de la propia droga (refuerzo negativo).
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Parasagittal section of rat brain

Anterior =———— Posterior

Nucleus —__
accumbens

ﬁ‘-\__/*_'

— Dopamine
+ neurons of
ventral tegmental area

Heroin  njicotine

Cocaine

Fig. 1. Esquema del sistema de recompensa y del mecanismo comun de refuerzo

subyacente a las diferentes sustancias adictivas (15).

Dominio de estado de animo y respuesta al estrés, organizado
en torno al EHHA, en cuyo funcionamiento influyen vias opioides,
cannabinoides, orexinérgicas / hipocretinérgicas y serotoninérgicas.
Es importante resaltar la retroalimentacion funcional entre este
dominio y el sistema de recompensa, mediada fundamentalmente
por orexinas y dinorfinas en un sentido funcional opuesto. Las
orexinas son neuropéptidos que potencian los efectos de la
estimulacion dopaminérgica en el estriado y el PFC, mientras que las
dinorfinas los reducen actuando preferentemente a través de
receptores opioides de tipo kappa (18,19). Se ha postulado que
aquellas personas que no gestionan adecuadamente el estrés tienen
mas tendencia al consumo de drogas para compensar un
desequilibrio  funcional en estos mecanismos biolégicos

subyacentes.

Dominio relacionado con las funciones cognitivas, ejecutivas y
de control, en el que participan estructuras como el PFC, talamo e
hipotadlamo, entre otras (14). Existen disfunciones en estructuras
como el PFC que incrementan el riesgo de padecimiento de
trastornos adictivos (16). Es de especial interés para la presente
investigacion la influencia funcional que ejercen las aferencias

histaminérgicas procedentes del nucleo tuberomamilar (TMN) sobre
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la transmision dopaminérgica y colinérgica en PFC e hipocampo
(20).

Como se deduce de los puntos anteriores, existen configuraciones de los
mencionados dominios, bien sean de origen génico u ontogénico, que
incrementan el riesgo de padecer un trastorno adictivo y que dan lugar a
fenotipos vulnerables. Entre estos ultimos se han destacado un fenotipo con
sistema dopaminérgico hiperactivo (SDH), un fenotipo con disfuncion del
PFC (dPFC) y un fenotipo obsesivo-compulsivo (OC) asociado a pérdida
de plasticidad neuronal (21). La investigacién de las bases biolégicas que
determinan estos fenotipos de vulnerabilidad, su origen génico u ontogénico
y su evolucion temporal en el curso del trastorno adictivo resulta clave para
el tratamiento personalizado de las adicciones, ya que puede proporcionar
biomarcadores potenciales que como ya se ha comentado previamente
podrian mejorar su diagndstico, su prondstico y también ayudar a predecir

la respuesta terapéutica.

1.3. BIOMARCADORES ASOCIADOS A LAS ADICCIONES

Las técnicas “Odmicas” (gendmica, transcriptomica, protedmica,
metabolémica, etc), aplican tecnologias de alto rendimiento (high
throughput), como pueden ser la bioinformatica o la espectrometria de
masas, al cribado de muestras con un elevado numero de biomoléculas,
con el objetivo de identificar polimorfismos genéticos, ARN, proteinas o
metabolitos que estan presentes de forma diferencial en alguna de estas

circunstancias:

e En muestras de individuos afectados por una enfermedad o por un
fenotipo concreto de una enfermedad frente a muestras control de

sujetos no afectados (biomarcadores diagndsticos)

e En muestras de individuos afectados por una enfermedad en distinto

grado (biomarcadores prondsticos).

23



e En muestras de individuos que responden en distinta medida a un

tratamiento (biomarcadores predictivos).

Dada la complejidad de la mayoria de las enfermedades mentales, estas
técnicas se vienen aplicando cada vez mas en el campo de la
Psicofarmacologia (22), bien comparando entre muestras biolégicas de
modelos animales de la enfermedad, de mas facil obtencién, o bien entre
muestras humanas. La variedad de datos de cribado que se puede recopilar
en los individuos de los que provienen las muestras, combinados con la
evaluacion de los biomarcadores en las mismas, puede ayudar a la
definicion de fenotipos de la enfermedad que faciliten el diagnéstico y el
empleo de terapias personalizadas, asi como el seguimiento de la eficacia
de dichas terapias. La clusterina constituye un ejemplo de biomarcador con
potencial utilidad diagndstica y terapéutica cuya asociacion con la adiccion
a la comida se ha puesto en evidencia por nuestro propio grupo mediante
la aplicacién de técnicas dmicas, concretamente mediante protedmica de

expresion diferencial en personas con distinto control de la ingesta (23).

Aparte de los procedimientos de identificacibn masiva y no sesgada, los
biomarcadores pueden también identificarse adoptando estrategias de
investigacién dirigidas por los conocimientos disponibles sobre la
enfermedad en cuestion, tal y como se ha comentado en el epigrafe anterior
al tratar el tema de la investigaciéon de la etiologia de los trastornos
adictivos. Esta aproximacion alternativa se ha aplicado también por nuestro
grupo para proponer algunos biomarcadores como CART (del inglés
cocaine and amphetamine-regulated transcript), midkina (MK) o el receptor
Hs de histamina (HRH3). Tal proposicion viene respaldada por las
investigaciones previas en el campo de las adicciones que se comentan en

detalle mas adelante.

El estudio de la bibliografia disponible arroja multitud de biomarcadores
potencialmente asociados a las adicciones. En la Fig. 2 recogemos algunos

de ellos, organizados de acuerdo a los DPB aludidos previamente. En
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nuestra opinidon son de especial interés aquellos que pueden clasificarse
dentro del dominio de las “funciones cognitivas, ejecutivas, de control, y
moduladoras”, ya que la afectacion de funciones esta relacionada con el
“‘estado de pérdida de control”, que es el que mejor caracteriza en ultima
instancia a los trastornos adictivos (24); ademas, este estado constituye el
fenotipo wvulnerable a adicciones en que mayor peso presenta el

determinante genético frente al ambiental (12).

FUNCIONES COGNITIVAS, EJECUTIVAS, de CONTROL
y MODULADORAS (PFC, Hipocampo, L.C, Cerebelo ...)

RECEPTOR
H;

+CLUSTERINA?

TRASTORNOS y
OREXINA LNERABILIDA
(TVA & H) ADICTIVOS

CRF

Hsp 105, 86

CBR (TVA)

mi

POMC CHRNAS (LHb) SISTEMA
ESTADO ANIMO y \ DingrerNa wiarz +/ RECOMPENSA
RESPUESTA ESTRES NEUROTENSINA ATV, VS, LH ..)

OPRM1
MC2R NDUFS2, GSTOL

(Eje EHHA, LC ..))
NDUFA10

SERT

Fig. 2. Clasificacion de los biomarcadores segtin DPB. Elaboracion propia a partir de (13).
La Clusterina se ha dejado sin asignar a un DPB concreto, por no tener certeza sobre sus
funciones.

En la Fig. 3 se ha hecho una representacion relativa de biomarcadores
tratando en este caso de plasmar su proximidad funcional a los trastornos
adictivos a la vez que el numero de trabajos realizados sobre su asociacion
con las adicciones y su actualidad. Podria decirse que los biomarcadores
mas proximos a la esquina superior derecha de la figura (areas
sombreadas) y con mayor diametro resultan de un marcado interés ya que
representan biomoléculas muy relacionadas funcionalmente con los
trastornos adictivos pero poco investigadas, ademas de presentar un mayor
recorrido potencial por haber suscitado atencion cientifica mas

recientemente.
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En cualquiera de los casos, la identificaciéon de biomarcadores es s6lo un
paso previo a su necesaria validacion. Esto ultimo requiere la realizacidon
de estudios especificos y mas detallados como los que se plantean en la
presente tesis doctoral en los casos de los 4 biomarcadores seleccionados

para su estudio.

1.3.1. HRH3

Las vias histaminérgicas, partiendo desde el nucleo tuberomamilar (TMN)
del hipotalamo, actuan sobre diferentes estructuras clave involucradas en
el desarrollo de los trastornos adictivos:
e Potenciando la estimulacién dopaminérgica y colinérgica del cortex
prefrontal (PFC) (25), involucrada en las capacidades ejecutivas y de

atencion que son clave para desempenar diligentemente y mantener
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las tendencias motivacionales bajo control. Una de las
consecuencias funcionales del deterioro de estas capacidades, son
los estados de pérdida de control que aparecen en las fases mas
avanzadas de los trastornos adictivos (21).

e Potenciando el funcionamiento adecuado del hipocampo mediante
la estimulacion colinérgica del mismo (25), lo que es relevante en
relacion con plasticidad neuronal necesaria para el aprendizaje
adaptativo. Precisamente uno de los mecanismos en el progreso de
los trastornos adictivos es, la fijacion de aprendizajes aberrantes
basados en el valor de recompensa de las sustancias adictivas, y
manifestados a través de los comportamientos obsesivo-
compulsivos que caracterizan los estadios mas avanzados de estos
trastornos (21).

e Modulando la efectividad de la estimulacion dopaminérgica en el
sistema de recompensa tras la utilizacion de sustancias adictivas.
Esta modulaciéon puede ser tanto potenciadora como inhibidora del
valor de recompensa a través de diferentes mecanismos y

dependiendo del tipo de sustancia adictiva que se considere (26).

Estos efectos de la transmision histaminérgica sobre la accidén de las
sustancias adictivas podrian ser vistos como una respuesta homeostatica
del organismo al consumo de las mismas, ya que éstas potencian la
descarga histaminérgica como respuesta (26). En consecuencia se ha
considerado el nivel de actividad de la neurotransmision histaminérgica
como un factor de proteccién frente a los trastornos adictivos asociados al
consumo de alcohol (27) y opiaceos (28). Sin embargo no parece ocurrir
asi con los psicoestimulantes (25). En cualquier caso, y a pesar de las
aparentes contradicciones encontradas en la bibliografia, la histamina
parece ser importante en el desarrollo de estos trastornos, si bien a través
de una compleja red de neuromodulacion que debe estudiarse en

profundidad.
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El receptor Hsz es un receptor acoplado Gio, que inhibe presinapticamente
la liberacion de determinados neurotransmisores. Esta inhibicidn puede
realizarse sobre las propias vias histaminérgicas cuando actua como
autoreceptor en las neuronas presinapticas, o bien sobre otras vias como
las dopaminérgicas de los ganglios basales, en las que se ubica
postsinapticamente actuando como heteroreceptor en neuronas
dopaminérgicas junto a receptores D1 y D2 (25,29); esto mismo también
ocurre sobre las vias noradrenérgicas, GABAérgicas o colinérgicas (30).
Esto justifica los diferentes resultados obtenidos en la investigacion sobre
este receptor en relacion con los trastornos adictivos. Y es por ello que la
accioén sobre el mismo ha de ser anatbmicamente muy especifica para
obtener un determinado efecto. En cuanto su actividad como autoreceptor,
un exceso de efecto del mismo, bien ligado a su actividad intrinseca, a su
nivel de expresion o a la afinidad por sus ligandos, podria ser un factor de
riesgo en el padecimiento de trastornos adictivos relacionado con el dafo
cerebral que provocan las drogas de abuso Esto queda puesto de
manifiesto por el efecto beneficioso de los antagonistas de este receptor,
como tioperamida y ciproxifan, asi como del agonista inverso pitolisant,
tanto en modelos experimentales de trastornos adictivos por alcohol y
opiaceos como en ensayos clinicos (20,28,29,31,32). Sin embargo, el
hecho de que la tioperamida y otros antagonistas del receptor también
puedan actuar farmacocinéticamente sobre las sustancias adictivas
inhibiendo el citocromo P450 (33), supone un factor de confusion que
complica el analisis y las conclusiones. Por el contrario, la estimulacion de
heteroreceptores Hs podria ser un factor de proteccién frente a los
trastornos adictivos derivado de su inhibicién sobre vias dopaminérgicas;
esto queda puesto de manifiesto por el efecto potenciador de los
antagonistas del receptor sobre diferentes variables asociadas a los
trastornos adictivos producidas por psicoestimulantes (30). Recientemente
se ha encontrado una asociacion entre la expresion del receptor Hs y la del
receptor M3 de acetilcolina en distintas areas del cerebro, lo que podria ser

relevante en relacion con el riesgo de abuso de cannabis (34).
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La identificacion de variantes genéticas que afecten a expresion, actividad
intrinseca o afinidad del receptor Hs, podria aportar nuevos biomarcadores
de vulnerabilidad adictiva. Hasta el momento se han identificado 2.657
variantes genéticas del gen del receptor Hs (GPCR97 o HRH3). De ellas,
214 son de gran escala y 2.443 de pequefia escala (englobadas en el

término “’polimorfismos de un solo nucleétido o SNP, del inglés single-
nucleotide polymorphisms) (35) (Tabla 1). Se han identificado 20 isoformas

del receptor derivadas de su procesamiento postranscripcional.

Variantes genéticas

Gran escala 214
Pequeiia escala (SNP) 2443
Del 35
Ins 19
Sub 220
SNV 2169

Tabla 1. Significado estructural de las variantes genéticas de HRH3. Extraido de (35): Del
=delecion, Ins = insercidn, Sub = sustitucion de bloques de nucledtidos, SNV: sustitucion
de un solo nucledtido.

El receptor Hs ha sido relacionado con la eficacia del tratamiento de la
esquizofrenia a través de su SNP rs3787430 (36), con el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer mediante agonistas inversos del mismo (37) y
con el riesgo de padecer migrafias (38). Hasta nuestro conocimiento no se
han estudiado posibles asociaciones entre variantes genéticas de HRH3 y

trastornos adictivos.

1.3.2. CLUSTERINA

La clusterina es una proteina cuyas funciones aun no son bien conocidas.
Después de la transduccion de su gen, localizado en el cromosoma 8, y de

determinados procesamientos postranscripcionales y postraduccionales,
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se llega a su forma funcional: proteina heterodimérica de 75-80 kD de peso
molecular (39). Hasta el momento se han identificado 5.849 variantes
genéticas del gen de clusterina. De ellas, 260 son de gran escala y 5.229
son SNP (35) (Tabla 2).

Variantes genéticas

Gran escala 260
Pequeiia escala (SNP) 5229
Del 92
Ins 31
Sub 389
SNV 4717

Tabla 2. Significado estructural de las variantes genéticas de clusterina. Extraido de (35):
Del = delecion, Ins = insercion, Sub = sustitucion de bloques de nucledtidos, SNV:
sustitucion de un solo nucledtido.

La incertidumbre sobre sus funciones ha traido consigo la utilizacién de
diversos nombres para referirse a esta proteina: SGP-2 (Glicoproteina
sulfatada secretada por las células de Sertoli), ApoJ (proteina sérica con
propiedades de apolipoproteina), SP-40 (componente plasmatico presente

en el complejo SC5b-9 del sistema del complemento), etc.

Desde su descubrimiento en los afios 1980, se han llevado a cabo mas de
4.000 investigaciones que han establecido relaciones entre esta
biomolécula y diferentes enfermedades. Sin embargo, en ninguna de éstas
se ha desvelado claramente el papel de la clusterina. Ademas, muy pocas
de las investigaciones aludidas tratan sobre trastornos adictivos, a pesar de
que esta bien documentado que la expresion de clusterina se altera cuando
se produce dano en las mismas estructuras afectadas por las sustancias
adictivas, como hipocampo o cortex prefrontal (40—42). Asi, en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, el nivel de clusterina esta asociado con el
nivel de morbilidad de la enfermedad sobre estructuras como el hipocampo
o el I6bulo medio temporal (43). Una de las escasas investigaciones sobre

clusterina y trastornos adictivos ha consistido en la administracion crénica

30



de cocaina a macacos frente a controles durante un afio: mediante técnicas
de hibridacion en chips de ARN, se ha puesto de manifiesto un aumento
superior al 50% en el ARNm de clusterina, (44). Asimismo se ha
demostrado que el nivel de acido sialico contenido en clusterina, medido a
través del indice de acido sialico en clusterina (Sij) como moles de acido
sialico por mol de clusterina, disminuye con el consumo cronico de alcohol,

y se recupera con la abstinencia (45,46).

Nuestro grupo de investigacion ha identificado recientemente una
expresion diferencial de clusterina en plasma de obesos morbidos con
distinto control sobre la ingesta mediante el empleo de técnicas dmicas,
(47). Este resultado sugiere que la clusterina podria comportarse como
biomarcador de adiccion a la comida, un fenotipo particular dentro de la
obesidad mdérbida cuya identificacion diagndstica es importante para un
adecuado tratamiento evitando complicaciones: entre el 34,3% y el 89,5%
de los pacientes con este fenotipo tienen tendencia a la adquisicion de

adiccion a sustancias tras la intervencion bariatrica (23).

1.3.3. MIDKINA

Se trata de una citoquina monodimérica codificada en el cromosoma 11,
con multiples funciones fisiologicas e involucrada en numerosas patologias
(48). De esta forma se ha descubierto su participacion en la supervivencia
y diferenciacioén celular, el desarrollo y reparacién del sistema nervioso, la
reproduccion, la inmunidad, etc. Desde el punto de vista patoldgico, se ha
involucrado a la midkina en diferentes tipos de neoplasias, enfermedades

inflamatorias y autoinmunes.

Hasta el momento se han identificado 1.972 variantes genéticas del gen de
midkina. De ellas, 123 son de gran escala y 1.849 son SNP (35) (Tabla 3).
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Variantes genéticas

Gran escala 123
Pequena escala (SNP) 1849
Del 22
Ins 14
Sub 180
SNV 1632
MNV 1

Tabla 3. Significado estructural de las variantes genéticas de midkina. Extraido de (35):
Del = delecion, Ins = insercidon, Sub = sustitucion de bloques de nucledtidos, SNV:
sustitucion de un solo nucledtido, MNV: sustitucion de varios nucleotidos.

Actualmente existe evidencia en modelos animales e in vitro, sobre el
caracter de factor de proteccion de la midkina frente al desarrollo de
determinados trastornos adictivos: tanto en la reduccién del valor de
recompensa de alcohol y cocaina, como en la prevencion de recaidas con
cocaina, como en la mejora de los procesos neurodegenerativos asociados
al consumo de anfetaminas que dificultan la superacion del trastorno
adictivo (49,50). Concretamente en el caso del alcohol, incluso se ha
identificado el area tegmental ventral (ATV) como la estructura clave en la
que la expresion de midkina se relaciona con la reduccion en la ingesta de
alcohol en modelos animales; un posible mecanismo podria ser su equilibrio
frente a otra citoquina, Ccl2, cuya expresion es responsable del incremento
en el consumo de alcohol (51). También en esta estructura, ATV, tiene lugar
una sobreexpresion de midkina en modelos animales tras administracion
aguda de morfina y tras retirada después de administraciéon croénica,
habiéndose registrado el mismo patron en la expresion del receptor de
midkina tirosinfostafasa B/ (receptor protein tyrosine phosphatase [/,
RPTPB/C) (52).

Nuestro grupo de investigacion ha publicado ademas interesantes
resultados en ratones knockout para el gen de midkina, como la
potenciacion de la astrogliosis en estriado secundaria al consumo de
anfetamina (53), o la particular resistencia de estos animales a la extincion

de la preferencia de lugar condicionada por cocaina (54). A pesar de ello,
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la amplitud de las funciones fisiolégicas y patologias en las que se
encuentra involucrada esta biomolécula, harian complicada su utilizacién
farmacoldgica por la variedad de efectos secundarios potenciales. En este
sentido podria ser clave el desarrollo de tecnologias farmacéuticas que
pudieran liberar selectivamente farmacos relacionados con la midkina en el
entorno de sus dianas especificas para los trastornos adictivos. Hoy por hoy
las aplicaciones mas inmediatas en las que podria pensarse para la midkina
como biomarcador de vulnerabilidad adictiva, serian diagnésticas,
pronosticas o de respuesta a otros farmacos en el tratamiento de

adicciones.

1.3.4. CART

Se trata de un polipéptido codificado en el cromosoma 5 que, tras
procesamientos post-transcripcionales y post-translacionales, resulta
principalmente en dos isoformas activas con funciones tanto
neurotransmisoras como hormonales. Consecuentemente pueden ser
encontrados en tejido nervioso del cerebro y del sistema mesentérico, asi

como en fluidos corporales (55).

Hasta el momento se han identificado 1.303 variantes genéticas del gen de

clusterina. De ellas, 94 son de gran escala y 1.209 son SNP (35) (Tabla 4).

Variantes genéticas
Gran escala 94
Pequena escala (SNP) 1209
Del 17
Ins 1
Sub 72
SNV 1119

Tabla 4. Significado estructural de las variantes genéticas de CARTPT. Extraido de (35):
Del = delecion, Ins = insercidon, Sub = sustitucion de bloques de nucledtidos, SNV:
sustitucion de un solo nucledtido.
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Su descubrimiento data de 1995, cuando se registré su incremento de 4 a
5 veces en el cuerpo estriado tras la administracion de psicoestimulantes
(56); efecto del que proviene su nombre. Sin embargo, la existencia de
niveles basales en el tejido neuroendocrino hace pensar en otros roles
fisiologicos diferentes del derivado de su respuesta a la administracion de
estimulantes; no obstante, los detalles de su descubrimiento hicieron que
se denominara cocaine-and amphetamine-regulated transcript (CART).
Posteriormente, este péptido se ha relacionado con el control del peso, la
alimentacion y la homeostasis energética (57), con el funcionamiento
celular de los islotes de Langerhans en el pancreas y con el sistema de

respuesta al estrés (55), entre otros procesos fisioldgicos.

Desde su descubrimiento, CART se ha ido relacionando cada vez mas con
el sistema de recompensa (58-60). Es por ello que ha sido repetidamente
sujeto de investigacién en el campo de las adicciones:

e como asociado al alcoholismo a través de su variante genética
rs2239670, en la poblacion de varones coreanos (61);

e como asociado a la dependencia de cocaina en poblacién de origen
africano, a través de sus variantes genéticas rs6894758 vy
rs11575893 (62) (investigacion que no concluyd que la asociacion
fuera significativa). Esta ultima variante se encontré6 que
incrementaba la tendencia (no significativa estadisticamente) a
fumar en pacientes esquizofrénicos (63).

e como respuesta homeostatica tras la administracion de diferentes
drogas (64);

e como factor de proteccién contra la recaida en el consumo de
cocaina (65), o como factor de proteccion frente a la

autoadministracién de cocaina en modelos animales (66).
Tras evaluar la regulacion de la expresion de CART en el nucleo

accumbens de diferentes razas de ratas, nuestro equipo de investigacion

encontro una relacion entre la escasa expresion y regulacion de CART en
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el nucleo accumbens de ratas Lewis y su elevada vulnerabilidad adictiva,
cuando se compara con otras razas de ratas como son Sprague—Dawley o
Fischer 344 (67). A pesar de todo ello, no se ha llegado a ninguna
conclusién definitiva sobre el papel de CART con los trastornos adictivos,
por lo que es interesante incluirlo en un estudio amplio como el de la
presente tesis, con evaluaciones genotipicas y fenotipicas frente a un

espectro amplio de drogas.
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2. OBJETIVOS
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Objetivo general

Validar en seres humanos el potencial de clusterina, midkina, receptor Hs
de histamina y CART como biomarcadores con posible utilidad futura en la

prevencion y el tratamiento de distintas adicciones.

Objetivos especificos

1. Determinar las posibles asociaciones de clusterina, midkinay CART con
la adiccion al tabaco mediante el estudio de sus niveles en muestras de

saliva de fumadores incluidos en un programa de cesacion tabaquica.

2. Determinar la posible asociacion de clusterina y midkina con la adiccidon
a la cocaina mediante el estudio de sus niveles en muestras de suero

de adictos a la cocaina en abstinencia.

3. Determinar la posible asociacion de polimorfismos seleccionados de los
genes CLU, MDK, CARTPT y HRH3 con la adiccién a la cocaina y al
alcohol en muestras de DNA proporcionadas por biobancos

homologados.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. ESTUDIO DE LOS NIVELES DE CLUSTERINA, CART Y
MIDKINA EN MUESTRAS DE SALIVA DE FUMADORES

3.1.1. SUJETOS

Se trata de una cohorte prospectiva compuesta por 81 pacientes fumadores
provenientes de un programa de cesacion tabaquica de Madrid Salud, al
que fueron derivados bien desde atencién primaria (SERMAS) o bien desde
unidades respiratorias de hospitales. Tras ser enrolados en el programa,
los pacientes siguieron entre dos y tres meses un tratamiento inicial de tipo
conductual y farmacolégico para la interrupcion del consumo en el que se
utilizé vareniclina (7), parches de nicotina, bupropién, o ningun farmaco.
Esta primera fase se continué con otra de seguimiento (ver detalles mas

adelante).

Se han recogido los siguientes datos de los pacientes (los nombres de las
variables se indican en mayusculas para referirse a ellos mas adelante):
e Variables de cribado (VCs)
o SEXO
o EDAD
o Indice de masa corporal (variable IMC)
e Variables relacionadas con el consumo de tabaco (VTs)
o Puntuacibn en el Alcohol, smoking and substance
involvement screening test (68) (variable ASSIST).
o Puntuacion en el test FAGERSTROM (69-71) (variable
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence, FTND).
o Puntuacién en el test DAST-20 (72) (variable DAST)
o Afos de consumo de tabaco (variable DURACION)

o Numero de cigarrillos diarios (variable INTENSIDAD).

En la Tabla 5, se incluye una descripcién estadistica de los pacientes de

acuerdo a las principales variables indicadas.
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Sexo (mujeres: hombres) 52:29
Edad (afios) 53,9+ 10,6
indice de Masa Corporal (kg/m?) 25,9+4.8
Periodo de Consumo (afos) 34,7 £10,7
Intensidad del consumo (cigarrillos por dia) 20,2 +8,7
Adiccién (puntuacién DAST-20) 8,9+3,3
Adiccién (puntuacion ASSIST) 245+5,0
Dependencia (Puntuacion Fagerstrom) 6,0+1,8

Tabla 5. Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (media + desviacion
estdndar)

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Universidad (expediente
179/17) y respaldado por la informacion y explicacion del mismo a los
pacientes, asi como por la cumplimentacion del correspondiente
consentimiento informado. Estas labores se han realizado por el médico

facultativo responsable del programa de cesacién tabaquica.

El programa de cesacion tabaquica abarca 14 meses, preferiblemente en
enfoque grupal, salvo algunos casos en los que patologias concomitantes
con la adiccion, como es la depresion, hacen necesario un tratamiento
individual. Se pueden distinguir varias fases del tratamiento:

e Los primeros meses incluyen, aparte de la satisfaccion de
requerimientos administrativos y legales, la desintoxicacién y el inicio de
la deshabituacion. En esta fase se practica una terapia cognitivo-
conductual semanal, idealmente con ayuda farmacolégica. Esta ultima
es seleccionada por el facultativo entre bupropién, vareniclina o parches
de nicotina. El comienzo de la terapia depende del principio activo
empleado: asi, si se trata de bupropion o vareniclina, se comienza en la
primera sesion, una semana antes de la abstinencia; en el caso de la

nicotina, se comienza en la segunda sesion, justo el dia en el que se
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inicia la abstinencia. El tratamiento farmacolégico es mantenido por lo
menos durante dos meses, dependiendo del caso.

e Sesiones de seguimiento. Programadas 1, 3, 6 y 12 meses después de
la finalizacion de la octava sesion, esto es, tras la finalizaciéon de la
primera fase descrita punto anterior. El objetivo es fijar y dar soporte a

la deshabituacion, asi como prevenir recaidas.

3.1.2. MUESTRAS

La saliva es una matriz compleja en la que la concentracion de sustancias
esta en relacion con la del suero sanguineo. Tanto la no invasividad de la
toma de muestras de saliva, como la posibilidad de determinar clusterina
(73), midkina (49) y CART en ella, han sido claves para escoger este tipo
de muestra.

Asi, se han tomado dos muestras por paciente utilizando salivette®
(SARSTEDT) sin estimulante de secrecion:

e Una basal, previa al comienzo del tratamiento. Se tomaron 81
muestras, una por paciente.

e Otra post-tratamiento, seis meses después de iniciado el mismo. Se
obtuvieron 40 muestras de los pacientes anteriores. Las pérdidas de
seguimiento se debieron en 35 ocasiones a recaida, una causa
comun de abandono de este tipo de programas. En los cinco casos
restantes en que no hubo recaida, se registro falta de disponibilidad
0 abandono voluntario del programa de cesacion. Uno de los
pacientes, que no se incluye entre los 81 citados anteriormente, pidid
que se le excluyera del estudio tras haber proporcionado la primera
muestra, aludiendo razones politicas frente a alguna de las

organizaciones involucradas.
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3.1.3. DETERMINACION DE BIOMARCADORES

Se han determinado concentraciones de clusterina ([Clu]s), midkina ([MK]s)
y CART ([CART]s) en las muestras de saliva disponibles. Para ello, tras
centrifugar las muestras en los salivettes® siguiendo las instrucciones de
los proveedores, se generaron tres alicuotas de cada una que se
conservaron a -80 °C hasta la determinacion de la concentracion de los tres
biomarcadores de interés. Esta determinacién ha sido en todos los casos
mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA), siguiendo las instrucciones del fabricante
(Tabla 6).

Biomarcador Dilucion Kit ELISA Espectrofotémetro
Human Clusterin ELISA kit EHCLU®, Thermo

Clusterina 1:4
Fisher Scientific, Frederick, Maryland, USA. VersaMax®, Molecular
Human Midkine ELISA kit MKELISA®, Devices, San José,

Midkina 1:1 CELLMID, Sidney, New South Wales, California, USA
Australia.

. Spectra MR®, Dynex
Human/Mouse/Rat CART EIA Kit, de , _
CART 1:8 _ . Tech, Sullyfield Circle,
RayBiotech®, Norcross, Georgia, USA. o
Chantilly, Virginia, USA

Tabla 6. Kits y equipos utilizados para la determinacidon de biomarcadores en las muestras de saliva

3.1.4. ANALISIS Y EVALUACION.

Todo el analisis estadistico ha sido realizado con SPSS V 24®, y ha
consistido basicamente en dos tipos de analisis:
e Intra-Sujetos, en que se comparan los niveles de los biomarcadores
entre las muestras basal y post-tratamiento, dentro de cada sujeto.
e Inter-Sujetos, en que se comparan los niveles de los biomarcadores

en las muestras basales entre los diferentes sujetos.
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En ambos analisis se trata de buscar posibles relaciones entre diferencias
en los niveles de biomarcadores y la informacion disponible de los
pacientes, contenida en las variables recopiladas. La posible influencia de
estas variables sobre los niveles de biomarcadores, se espera que se
manifieste entre valores suficientemente separados de ellas. Es por ello que
se ha llevado a cabo una segmentacion de las mismas para evaluar
adecuadamente su asociacion con los niveles de biomarcadores. Para
hacer la segmentacion se han seleccionado los puntos de corte entre los
grupos siguiendo los criterios que se detallan a continuacion:

e DAST: se ha utilizado un punto de corte derivado de la practica
clinica, 9/10 (24,72).

e FTND: se ha utilizado un punto de corte derivado de la practica
clinica, 5/6 (74,75).

e ASSIST: se han utilizado puntos de corte derivados de la practica
clinica; entre 3/4 y entre 26/27 (76).

e Para calcular los puntos de corte de las variables relacionadas con
el consumo, INTENSIDAD y afios de CONSUMO, se ha empleado
la metodologia de la clasificacion de k(=2)-medias, incluyendo
conjuntamente las variables CONSUMO, INTENSIDAD vy el NIVEL

del biomarcador en saliva.

La considerable dispersién de los valores de [MK]s y [CART]s, hizo
necesario eliminar del analisis los sujetos con valores atipicos para esta
variable. Para ello se aplico un analisis de atipicos con ROUT (77) utilizando
Q=1%, lo que condujo a desestimar 5 valores atipicos en las mediciones de
[CART]s y 7 en las de [MK]s.
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Analisis Inter — Sujetos

El procedimiento fue el mismo con todos los biomarcadores. En primer lugar
se analizaron las matrices de correlaciones bivariadas entre todas las
variables, para tener una idea de cual podria ser el esquema causal,
identificar posibles variables de confusion y estudiar los analisis
estadisticos a realizar. Como variable de nivel de cada biomarcador en este
analisis, se empled la concentracidn del mismo en la muestra basal. Dado
el elevado numero de casos, se asumio una distribucion normal de la
variable media muestral de las variables continuas (teorema central del
limite — TCL), por lo que la correlacion de Pearson fue de eleccion en este
caso. Por el contrario, para estudiar la asociacion con variables ordinales,

se utilizé la correlacién de Spearman.

Las VCs no relacionadas a priori con trastornos adictivos, pero que
presentan correlaciones significativas con las concentraciones de
biomarcadores, son potenciales variables de confusién porque los
pacientes no se han seleccionado, sino que provienen de un programa de
cesacion tabaquica dado; por lo tanto, no tienen por qué estan equilibrados
en cuanto a esas variables de confusion. Con el fin de evitar este posible
sesgo, el analisis de las asociaciones se llevé a cabo mediante un analisis
de covarianza (ANCOVA), en el que se consideraron las posibles variables
de confusibn como covariables. Las comparaciones entre grupos se
realizaron utilizando el ajuste de Bonferroni para 3 o mas grupos y el test

de t - Student para dos grupos.

Analisis Intra — Sujetos

En este caso, el numero de sujetos es menor que en el inter-sujetos, debido
a que las segundas muestras de algunos de los casos faltaron. Por ello no
esta justificada a priori la utilizaciéon de contrastes paramétricos, que

tampoco pudo justificarse mediante la normalidad en la distribucion de la
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variable diferencia de [Clu]s entre muestra BASAL y POST (prueba de
esfericidad). Por lo tanto, para evaluar si la “diferencia de [Clu]s entre la
muestra BASAL y la POST” es significativa o debida al azar, fue necesario
realizar un test no-paramétrico de Wilcoxon. Por las mismas razones, para
analizar la variacion de esa diferencia en agrupaciones de variables como
INTENSIDAD, se empled6 la U de Mann-Whitney.
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3.2. ESTUDIO DE LOS NIVELES DE CLUSTERINA Y MIDKINA
EN MUESTRAS DE SUERO DE ADICTOS A COCAINA EN
CONDICIONES DE ABSTINENCIA Y POBLACION CONTROL

3.2.1. SUJETOS

Se trata de un esquema de casos adictos a cocaina y controles

provenientes del hospital Carlos Haya de Malaga:

123 casos de pacientes abstinentes con trastorno por uso de cocaina
(TUC) reclutados en un programa de tratamiento de pacientes
externos del hospital. Los pacientes fueron diagnosticados aplicando
la entrevista de investigacion psiquiatrica para trastornos mentales y
asociados al consumo de sustancias (Psychiatric Research Interview
for Substance and Mental Disorders, PRISM) (78).

123 controles apareados con los casos por edad, sexo e IMC.

Se ha recogido la informacion de los sujetos a través de las siguientes

variables cuyo nombre, para referirse en adelante a ellas, se incluye en

mayusculas a continuacion:

EDAD.

SEXO.

indice de masa corporal (IMC).

Afios de consumo (DURACION).

Meses de abstinencia (ABS).

Escala DSM-IV-TR (79-81) (DSM).
Condicién de caso o control (CS_CTRL)

Todo el proceso de recopilacién ha sido aprobado por el Comité Etico del

Hospital Carlos Haya.
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En la Tabla 7 se incluye una descripcion estadistica de los sujetos en cuyas

muestras se ha determinado la concentraciéon de clusterina.

Parametro Casos Controles
N 123 123
Sexo (mujeres: hombres) 17 : 106 62 : 61
Edad (afos) 354+7,9 37,6 +£10,7
indice de Masa Corporal (kg/m?) 25,3+44 248+ 3,6
Periodo de Consumo (afos) 5859 N.A.
Periodo de Abstinencia (meses) 11,1 £ 26,1 N.A.
Adiccion (puntuacion DSM) 6,937 N.A.

Tabla 7. Principales caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio (media +
desviacion estdndar), en cuyas muestras se ha determinado la concentracion de clusterina.

En la Tabla 8 se incluye una descripcion estadistica de los sujetos en cuyas

muestras se ha determinado la concentracion de midkina. El menor niumero

con respecto a la serie anterior se debid principalmente a un insuficiente

volumen de muestra.

Parametro Casos Controles
N 75 26
Sexo (mujeres: hombres) 9:66 4:22
Edad (afos) 344+75 36,8 + 10,1
indice de Masa Corporal (kg/m?2) 249+46 246+2,8
Periodo de Consumo (afos) 57154 N.A.
Periodo de Abstinencia (meses) 13,7 £ 32,2 N.A.
Adiccién (puntuacion DSM-IV-TR) 7,1+3,7 N.A.

Tabla 8. Principales caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio (media

+

desviacion estdndar), en cuyas muestras se ha determinado la concentracion de midkina.
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3.2.2. MUESTRAS

Las muestras fueron preparadas y suministradas por el hospital. Cada

muestra contenia 200-300 yL de suero en eppendorf congelado a -80 °C.

3.2.3. DETERMINACION DE BIOMARCADORES

Se descongelaron y centrifugaron las muestras para la determinacion de
las concentraciones de clusterina ([Clulsue) ¥ midkina ([MK]sue). Esta
determinacion ha sido en todos los casos a través de ELISA de tipo
sandwich no competitivo, de acuerdo a las instrucciones del fabricante
(Tabla 9).

Biomarcador Dilucién Kit ELISA Espectrofotémetro
Human Clusterin ELISA kit EHCLU®, Thermo

Clusterina 1:100.000
Fisher Scientific, Frederick, Maryland, USA. VersaMax®, Molecular
Human Midkine ELISA kit MKELISA®, Devices, San José,

Midkina 1:2 CELLMID, Sidney, New South Wales, California, USA
Australia.

Tabla 9. Kits y equipos utilizados para la determinacion de biomarcadores en las muestras de suero.

3.2.4. ANALISIS Y EVALUACION.

Todo el andlisis estadistico ha sido realizado con SPSS V 24®. Se ha
estudiado la posible asociacién entre:

e La condicidon de caso / control (CS_CTRL) y los niveles de los
biomarcadores en suero, estudiando la interaccion con las demas
variables disponibles.

e El grado del trastorno adictivo, medido a través variables como ABS,
DURACION o DSM, y los niveles de los biomarcadores en suero,
estudiando también la interaccion con las demas variables

disponibles.
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Se llevo a cabo una segmentacion de las variables para evaluar
adecuadamente su asociacién con los niveles de biomarcadores. Para
hacer la segmentacion se seleccionaron los puntos de corte siguiendo los

criterios que se detallan a continuacion:

e Para la variable DSM, ver Tabla 10

Puntos corte
SEGMENTACION | variable DSM | DENOMINACION
(79-81)
0 Oa1 Ausencia trastorno / Consumo ocasional
1 2a3 Trastorno leve
4ab Trastorno moderado
2 =6 Trastorno severo

Tabla 10. Puntos de corte variable DSM

e Para la variable ABS se segmentaron los casos en dos grupos,
“abstinencia corta” y “abstinencia larga”, segun la abstinencia fuera
menor o igual a un mes o mayor, respectivamente, ya que se
considera que las caracteristicas fenomenoldgicas y neurobiolégicas
mas prominentes en la abstinencia de cocaina ocurren durante las
primeras semanas de la retirada (82).

e Para el resto de variables se aplicaron criterios percentiles para los
puntos de corte, que aseguran una distribucion equilibrada de la
muestra en los grupos generados. También se generaron grupos a

través de la metodologia de las k(=2)-medias.

En un estudio como el que nos ocupa, en el que no hay seguimiento y se
tiene una informacion limitada sobre los sujetos, no es posible investigar y
documentar valores extremos de los niveles de biomarcadores. Este hecho,
unido a la considerable dispersion de los valores de [MK]sue, hizo necesario
eliminar del analisis los sujetos con valores atipicos para esta variable. Para
ello se aplicé un analisis de atipicos con ROUT (77) utilizando Q=1%, lo que
condujo a desestimar 7 valores atipicos en el grupo de controles y 4 valores
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atipicos en el grupo de pacientes con TUC.

En el caso de la distribucion de [Clu]sue la dispersion fue menor, por lo que

no se desecharon valores atipicos.

La utilizacién de analisis paramétricos para estudiar posibles asociaciones,
queda justificada por el elevado tamafio muestral. En primer lugar se
analizaron las tablas de correlacion bivariada para poder tener una idea de
cual podria ser el esquema causal, qué analisis estadisticos seria
interesante realizar y cuales podrian ser variables de confusion a controlar.
Dado el elevado numero de casos, se puede asumir una distribucién normal
de la variable media muestral (teorema central del limite — TCL) para las
variables continuas, por lo que la correlacion de Pearson fue de eleccion en
este caso. Por el contrario, para estudiar la correlacion con variables

ordinales, se empled el coeficiente de Spearman.

A partir del analisis de correlaciones, las variables no relacionadas a priori
con trastornos adictivos, pero que presentaron correlaciones significativas
con las concentraciones de biomarcadores, se consideraron variables de
confusién porque los pacientes no se han seleccionado, sino que provienen
de un esquema de “casos y controles” dado; por lo tanto, no tienen por qué
estar equilibrados en cuanto a esas variables de confusion. Con el fin de
evitar este posible sesgo, el analisis de las asociaciones se llevd a cabo
mediante un analisis de covarianza (ANCOVA), en el que se consideraron
las posibles variables de confusién como covariables. Las comparaciones
entre grupos se realizaron utilizando el ajuste de Bonferroni para 3 o mas

grupos y el test de t - Student para dos grupos.
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3.3. ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DE LOS GENES CLU,
MDK, HRH3 Y CARTPT EN ADICTOS A COCAINA Y
ALCOHOL Y EN POBLACION CONTROL

3.3.1. SUJETOS

Se trata de un esquema de “casos y controles” compuesto por:
e 500 adictos con trastorno por uso de alcohol (TUA) y/o por uso de
cocaina (TUC), procedentes de la Red de Trastornos Adictivos
(RTA).

e 500 controles procedentes del Banco Nacional de ADN.

En ambos casos, las muestras se obtuvieron segun los procedimientos
aprobados en los biobancos indicados, que respetan las consideraciones
de confidencialidad, anonimato y proteccion de datos vigentes segun la
normativa actual. Se trata de sujetos seleccionados aleatoriamente de las
bases de datos de los biobancos indicados, captados en Espaia, de entre
18 y 75 afios. El 64,2 % del total de sujetos del estudio son hombres, lo que
deriva de la mayor tendencia de los hombres frente a las mujeres a acudir
a un centro a tratar sus trastornos adictivos y, por lo tanto, a ser calificados
como casos (5), independientemente de la incidencia de tales trastornos
por sexo. El porcentaje de hombres / mujeres entre los controles fue de

50%, representativo por tanto de la poblacion general.

A partir de los datos disponibles de esos sujetos, se seleccionaron las
siguientes variables de cribado para ser utilizadas en los analisis
estadisticos:

e EDAD.

e SEXO.

e indice de masa corporal (IMC). Se comprobé en los distintos analisis

si esta variable era significativa en las asociaciones que se
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estudiaron y, caso de que no, dejo de considerarse, ya que presenta
numerosos valores perdidos entre los sujetos del analisis.

e ADICCION principal que, dependiendo del caso, puede ser TUC,
TUA o control.

e Severidad: trastorno adictivo clasificado como ausente/bajo-
medio/alto tras segmentacién de acuerdo a la escala DSM-IV-TR
(79-81) (variable DSM_GRP).

e Afios de consumo, sélo en casos (variable DURACION).

e Habitos toxicos no patolégicos (Si/No), sélo en controles
(TOXIC_HBTS). Se entiende por habitos toxicos el consumo, por lo

menos ocasional, de tabaco y/o alcohol.

En la Tabla 11 se incluye la caracterizacién estadistica de la muestra

completa.
VARIABLE ADICTOS CONTROLES
N 499 500
Sexo (mujeres : hombres) 108 : 391 250 : 250
Edad (afios) 44,4 + 10,6 40,2+ 3,9

254 +46 26,2+44
(145) (17)
21,8+ 114
9)
Adiccion principal (alcohol : cocaina) 251 :248

7531
9)
Habitos toxicos (No : Si) 103 : 397

Indice de Masa Corporal (kg/m?)

Periodo de Consumo (afios)

Adiccioén (Puntuaciéon DSM)

Tabla 11. Caracterizacion estadistica de la muestra completa. Media * desviacion
estdndar; entre paréntesis el numero de valores perdidos.
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3.3.2. MUESTRAS

Las muestras proporcionadas por los biobancos consistieron en 1 pug de
ADN suspendido en 50 yL de agua Mili Q sin presencia de buffer alguno.
Esta es una exigencia de la tecnologia de genotipado que se empled para

reducir los posibles artefactos.

3.3.3 DETERMINACION DE BIOMARCADORES

Se genotiparon las muestras anteriores para 65 SNP seleccionados de los
genes de interés (CLU, MDK, HRH3 y CARTPT; ver anexo |). El resultado
de este genotipado pudo ser: alelo mayoritario en homocigosis,
heterocigosis o alelo minoritario en homocigosis. Los SNP se seleccionaron
a partir de la base de datos dbSNP (NCBI) cuidando que el alelo minoritario
de cada uno de ellos presentase una frecuencia minima de ocurrencia
(Minor allele frequency, MAF) no extrema, esto es, fuera de la
consideracion de “suceso raro”; ello es porque los trastornos adictivos no
son estadisticamente “sucesos raros”, como puede deducirse de la
introduccién. Por otro lado, el hecho de que la predisposicion genética al
padecimiento de los mismos sea poligénica, fruto de la concurrencia
simultanea de varios SNP individuales (interseccion de sucesos), hace que
la probabilidad de esa interseccién sea siempre menor que la de cada SNP,
concretamente [[ [P(SNP;) X P(SNP,) X ...X P(SNPB,)] en el caso de n SNP
independientes, que no formen parte de un mismo haplotipo. Es por ello
que los SNP objetivo deben de tener una frecuencia de ocurrencia
considerable que, arbitrariamente en esta investigacion, se ha fijado en que
sea mayor del 5% (MAF > 5%).

Dado el alto nivel de conservacion filogenética de los biomarcadores
considerados, la mayoria de los SNP seleccionados con estos criterios se
ubican en zonas no-codificantes del correspondiente gen (intrones), como

son: zonas UTR, promotores de diversa indole y otros.
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Dada la cantidad de sujetos (1.000) y SNP (65) a genotipar en ellos, para
concluir el trabajo en los plazos del proyecto ha sido necesario utilizar una
tecnologia de genotipado de alto rendimiento, como es Sequenom®
iPLEX™ GOLD con 17xPlex, del Centro Nacional de Genotipado (CeGen).
Esta tecnologia de genotipado (83) comienza, como otras, mediante una
amplificacion por reaccidn en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction, PCR) de la zona en torno al SNP de interés. Tras ello se inactivan
los desoxinucledotidos trifosfato (ANTPs) restantes en la mezcla de reaccién
mediante una fosfatasa alcalina. A continuacion, se procede a una
elongacion de un solo nucleétido (SNE®) afiadiendo a la reaccion:

e Cebadores (primers) que acaban inmediatamente antes del SNP de
interés, exactamente un nucledtido antes.

e Dideoxinucleotidos trifosfato (ddNTPs), que aseguran que solo se
pueda elongar en una base mas, ya que al ddNTP no se le pueden
seguir anadiendo otros a continuacion. Estos ddNTP, ademas estan
modificados en atomos no fundamentales en la reaccion para lograr
una diferencia ponderal significativa entre ellos, y ser faciimente
detectados mediante la tecnologia de espectrometria de masas
MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation - Time-of-
Flight).

Previamente a la espectrometria de masas, se afiade una resina solida en

cada pocillo de reaccion, para posibilitar el proceso MALDI-TOF.

3.3.4. ANALISIS Y EVALUACION.

Todo el analisis estadistico ha sido realizado con SPSS V 24®, que ha
consistido basicamente en tres tipos de analisis de asociacion:

e “Adictos vs Controles”, para identificar si existe algun SNP que

explique significativamente ocurrencia de la condicidon de caso

respecto de control. Este analisis se realizd, tanto considerando
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todos los casos, independientemente del tipo de adiccion (CSxCT),
como diferenciando entre adictos con TUC (COxCT) y TUA (ALxCT).

e “Controles entre si” (CT?), para identificar si existe algin SNP que
explique significativamente la existencia de habitos toxicos entre
controles.

e “Adictos entre si”, para identificar si existe algun SNP que se pueda
asociar significativamente con el progreso en el grado de adiccion.
Este andlisis se realizd, tanto comparando el grado de adiccion de
todos los casos entre si, sin diferenciar por tipo de adiccion (CS?),
como diferenciando entre TUC (CO?) y TUA (AL?).

Por motivos de conservacion no ha podido procesarse uno de los casos,

quedando 499 de ellos, asi como 500 controles.

3.3.4.1 Analisis comparativo entre adictos y controles (CSxCT, ALxCT,
COXxCT, e[CSxCT], e[COxXCT], e[ALXCT]).

En los analisis comparativos entre adictos y controles, se analizaron
medidas de asociacion, odds ratio (OR), entre la ocurrencia del trastorno
adictivo, efecto fenotipico, y la ocurrencia de los SNP seleccionados (A 2>
ausencia, P = presencia). La regresion logistica fue el método de eleccion
para este tipo de analisis (84). Por ello, el analisis se instrumentalizé
mediante una regresién logistica (RL) binomial (RLB) con las siguientes
variables:
e Variable de resultado (variable Type): control / caso, con valores
(0,1) respectivamente en variable de tipo categorico.
e Variables de exposicion (codificadas con el cddigo del SNP(35)):
resultados del genotipado frente a 65 polimorfismos, con valores 0
- homocigoto AA; 1 = heterocigoto AP; 2 - homocigoto PP. Estas
variables se configuraron alternativamente tanto como tipo ordinal,
como tipo categorico. El primer caso es mas apropiado para detectar

los SNP en los que la probabilidad del efecto fenotipico (0->1) varie
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proporcionalmente con la presencia de uno de los alelos (0>1->2).
El segundo caso es mas apropiado para detectar aquéllos SNP en
los que la probabilidad del efecto fenotipico (0>1) es
cuantitativamente muy diferente en caso de ocurrencia de
homocigosis de uno de los alelos.

Variables de cribado: EDAD, SEXO y IMC.

La inclusion de las variables edad y sexo como covariables para
ajuste es clave ya que, como suele ocurrir en este tipo de estudios
(y como confirman las OR que se muestran mas adelante para estas
dos variables), los hombres acuden con mas frecuencia a ser
tratados de adicciones que las mujeres (5); no esta bien
documentado en la bibliografia si ello se debe a causas culturales o
biolégicas. Igualmente ocurre con la edad: a partir de un
determinado umbral es mas frecuente acudir en busca de ayuda,
debido a la acumulacion de deterioros y morbilidades producidos por
la adiccion (5). Puede verse el analisis de correlacion bivariada de
Spearman del anexo Il. Es por ello que se trata de posibles variables
de confusidon, cuyo efecto sobre la variable de resultado
(caso/control) debe de ser ajustado para que no aplique sobre las
variables de exposicion.

Para ajustar el efecto de las variables “edad” y “sexo” se incluyeron

dos analisis de “Casos vs Controles”:

o En el primero de ellos, se consideraron todos los sujetos
disponibles en una RLB que incluyo las variables “edad” y
“sex0” en la ecuacién de verosimilitud del modelo. A este
analisis utilizando los conjuntos de datos completos, se
denomind CSxCT, ALXxCT o COxCT, segun se consideraron
todos los casos, soélo los TUA o sélo los TUC. Como se deriva
del propio concepto de RLB al ajustar una ecuacion de
verosimilitud (probabilibad) y no de valores, como en la

regresion ordinaria, se elimin6 parte de los posibles efectos
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de variables de cribado desequilibradas sobre las de

exposicion. A pesar de ello, también se realizaron los analisis

para TUC y TUA por separado con los sujetos que se indican

enlaTabla 12 yen la Tabla 13.

ADICTOS CONTROLES

VARIABLE
TUC

N 248 500
Sexo (mujeres : hombres) 46 : 202 250 : 250
Edad (afios) 38,0+8,7 40,2+ 3,9
Indice de Masa Corporal 25,0+4,3 26,2+44
(kg/m?) (68) (17)

145+ 84
Periodo de Consumo (afios) @)

7,0+14,3
Adiccioén (Puntuaciéon DSM) ©)
Habitos toxicos (No : Si) 103 : 397

Tabla 12. Caracterizacion estadistica de la muestra con adictos TUC y controles;
conjuntos de datos COXCT y CO? Media * desviacién estdndar; entre paréntesis el
numero de valores perdidos.

ADICTOS CONTROL
VARIABLE
TUA ES
N 251 500
Sexo (mujeres : hombres) 62 :189 250 : 250
Edad (afios) 50,6 + 8,4 40,2+ 3,9
f i 259+4,9 26,2+4.4
Indice de Masa Corporal (kg/m?)
(77) (17)

28,7+9,5
Periodo de Consumo (afios) @

8,022
Adiccién (Puntuacién DSM) 3)
Habitos téxicos (No : Si) 103 : 397

Tabla 13. Caracterizacion estadistica de la muestra con adictos TUA y controles;
conjuntos de datos ALXCT y AL% Media + desviacién estdndar; entre paréntesis el
numero de valores perdidos.
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o En el segundo analisis de casos y controles éstos se
emparejaron por sexo y edad de modo que no existieran
diferencias significativas en su distribucion segun los test que
correspondan. A continuacion del emparejamiento, se realizo
el mismo analisis CSxCT del punto anterior, pero
considerando unicamente el conjunto de datos reducido
proveniente del conjunto de datos emparejado. Estos analisis
se denominaron e[CSxCT], e[COxCT] o e[ALxCT], segun se
consideraron todos los casos, sélo los TUC o sdélo los TUA
(Tabla 14, Tabla 15 y Tabla 16, respectivamente).

Los conjuntos de datos emparejados tienen la ventaja de eliminar la
posible influencia de la desproporcion en el sexo entre los casos y
los controles; sin embargo, los conjuntos de datos completos, tienen
la ventaja de incorporar mayor tamafo muestral y, por ello, mayor
potencia. Es por ello que se utilizaron los dos conjuntos de datos
para seleccionar los SNP significativos en las comparaciones entre
adictos y controles.
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VARIABLE ADICTOS CONTROLES
N 337 337
Sexo (mujeres : hombres) 87 : 250 87 : 250
Edad (afios) 41,0+8,2 40,3+ 3,9
. 254+48 26,7+4,2
Indice de Masa Corporal (kg/m?)
(98) (9)

18,6 £9,3
Periodo de Consumo (afios) ©)
Adiccion principal (alcohol : cocaina) 147 : 190

7,6 %3,1
Adiccioén (Puntuaciéon DSM) ©)
Habitos toxicos (No : Si) 16 : 84

Tabla 14. Caracterizacion estadistica de la muestra con adictos y controles emparejados
por sexo y edad; conjunto de datos e[CSxCT). Media + desviacion estdndar; entre

paréntesis el numero de valores perdidos.

VARIABLE ADICTOS TUC | CONTROLES
N 168 168
Sexo (mujeres : hombres) 39:129 39:129
Edad (afios) 37,3+6,2 38,2+54
. 253144 26,6 +4,9
Indice de Masa Corporal (kg/m?)
(46) 2)

13,8+7,3
Periodo de Consumo (afios) @)

7,2+3,6
Adiccioén (Puntuaciéon DSM) ©)
Habitos toxicos (No : Si) 26 : 142

Tabla 15. Caracterizacion estadistica de la muestra con adictos TUC y controles
emparejados por sexo y edad; conjunto de datos e[COxCT). Media * desviacion estandar;

entre paréntesis el numero de valores perdidos.
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VARIABLE ADICTOS TUA CONTROLES
N 82 82
Sexo (mujeres : hombres) 21:61 21:61
Edad (afios) 413+44 40,6 + 3,1
. 252+45 26,8+4,9
Indice de Masa Corporal (kg/m?)
(34) (0)

20,6 +6,0
Periodo de Consumo (afios) ™)

84+22
Adiccién (Puntuacién DSM) ™)
Habitos téxicos (No : Si) 16 : 66

Tabla 16. Caracterizacion estadistica de la muestra con adictos TUA y controles
emparejados por sexo y edad; conjunto de datos e[ALxCT). Media * desviacion estdndar;
entre paréntesis el numero de valores perdidos.

Respecto de IMC, también parecio tener cierta relevancia en el

analisis (ver anexo Il) por lo que no fue posible eliminar esta variable

a priori, que seria lo deseable por el elevado numero de valores

perdidos que presenta. Por ello sélo se elimindé cuando se dieron las

condiciones adecuadas aplicando la metodologia que se detalla mas

adelante.

La variable edad se consideré como variable ordinal (no de escala),

por problemas de falta de colinealidad. La linealidad con el Logit(")

es una condicién necesaria para todas las variables continuas, de

escala, de una RLB®.

El ajuste de la RLB se realiz6 mediante maxima verosimilitud condicional.

1 Logit: In(P(X)/(1-P(X)), siendo P(X) la probabilidad asignada por el modelo logistico.

2 Criterio de Box-Tidwell
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3.3.4.2 Analisis comparativo entre controles segun sus habitos

toxicos (CT?).

Se analizé la ocurrencia de habitos toxicos en controles y su posible
asociacion (OR) con la ocurrencia de los SNP seleccionados mediante una
RLB con las siguientes variables:

e Variable de resultado: ausencia/existencia de habitos toxicos entre
controles, con valores (0,1) respectivamente en variable de tipo
categorico. Se entiende por habitos toxicos el consumo, por lo
menos ocasional, de tabaco y/o alcohol.

e Variables de cribado y exposicion: las mismas que en el apartado
anterior.

El ajuste de la RLB fue mediante maxima verosimilitud condicional.

3.3.4.3 Analisis comparativo entre adictos segun su grado de adiccion
(CS? ALZ CO?).

Se analizaron medidas de asociacion (OR) entre la severidad del trastorno

adictivo y la ocurrencia de los SNP seleccionados (A - ausencia, P 2>

presencia). Este andlisis se instrumentaliz6 mediante una regresién
logistica ordinal (RLO) con las siguientes variables:

e Variable de resultado basada en la escala DSM, con valores 0,1,2:
ausente, leve—moderado, trastorno severo respectivamente. Variable
de tipo ordinal. Ver Tabla 10.

e Variables de exposicion: las mismas que en los analisis anteriores.

e Variables de cribado: EDAD, SEXO, DURACION, ADICCION
(alcohol/cocaina) e IMC.

El ajuste de la RLO fue mediante maxima verosimilitud condicional.

Este analisis fue, bien comparando todos los casos entre si (CS?), bien solo
los TUA (AL?), bien sdlo los TUC (CO?).
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3.3.4.4 Procedimiento general y analisis transversal.

El procedimiento de trabajo con la RL en todos los casos que se han

explicado fue el mismo que se detalla a continuacion y que se esquematiza

en la Fig. 4:
Variables con + valores
perdidos (VP++)
Identificacion de
haplotipos
Modelo Adictos vs Modelo Habitos Modelo Adictos
Controles Toxicos en Controles entre si
—® Construccion Modelo —® Construccion Modelo —® Construccion Modelo

Ejecucion y
Resultado

Ejecucion y
Resultado

Ejecucion y
Resultado

Seleccion variables Seleccion vanables Seleccion variables
significativas significativas significativas
Calculo de estadisticos de Caleulo de estadisticos de Calculo de estadisticos de
interés interés interés

Eliminacién
vanables
VP++

Eliminacion
variables
VP++

Eliminacion
variables
VP++

Andlisis individual Analisis individual Andlisis individual

|
v

Analisis fransversal

Fig. 4. Procedimiento de trabajo.

1.- Identificacion de los SNP y variable de cribado con mas valores
perdidos, que fueron: rs6587298, rs9331902, rs9331950 y IMC.

2.- Identificacion los posibles haplotipos entre los SNP incluidos en el
estudio. Se trato identificar si existen SNP cuyos valores correlacionasen
perfectamente con otros dentro de la muestra utilizada. La identificacién se

realiz6 mediante la matriz de correlaciones bivariadas. El objetivo de este
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analisis era dejar solo uno de los SNP como representante del haplotipo en
el modelo estadistico, para mejor funcionamiento del mismo ya que, en
caso de existir variables equivalentes, se corre el riesgo de
desestabilizacion de algunos parametros como las OR.

Finalmente, no se detectaron haplotipos entre los SNP estudiados.

3.- Construccion en SPSS® V24 de los modelos de RL que se han descrito
previamente, con las variables y conjuntos de datos a utilizar en cada caso
y ademas, en cada uno de ellos considerando alternativamente las
variables de exposicion tanto como categoricas como ordinales, para
enfocar adecuadamente los diferentes efectos de los distintos SNP en el
fenotipo.

4.- Ejecucion y obtencién del resultado en SPSS® V24. Se ejecutd el
modelo en todas las modalidades: “completa”, esto es con todas las
variables y covariables, y por pasos “hacia delante” (forward) y “hacia atras”
(backward), esto es dejando al sistema que afiada o elimine variables hasta
que los cambios en verosimilitud dejen de ser significativos.

5.- Se tomaron como significativas las variables de exposicion o cribado
que presentaron:

e Valores bajos de la funcién de distribucion del estadistico de Wald
(P[X=W]), del tipo < 0,05.

e Valores de OR alejados de 1, siempre que no fueran extremos o
distorsionados. Esto ultimo puede deberse a que la OR
correspondiente a un SNP significativo, puede presentar valores
distorsionados en el modelo cuya definicion de variables de
exposicién no se adapta bien a su efecto (ordinales vs categéricas).

En los SNP seleccionados de este modo, se aporté la siguiente
informacion:

e Codigo del SNP(35)

e Gen al que corresponde.

e Locus, informacion de la zona del gen en la que se encuentra el SNP
asi como, caso de ser codificante, el area de la proteina a la que
afecta.
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Genotipo considerado. Se trata del genotipo al que se refiere el
efecto estudiado respecto del SNP en cuestion.

*: indica si la presencia del genotipo considerado del SNP es un
factor de riesgo (+) o de proteccion (-) para la presencia de adiccion,
habitos toxicos o grado de adiccion.

OR respecto de los genotipos del SNP no incluidos en la tabla. Se
escoge el valor de OR correspondiente al modelo que mejor se
adapte al efecto del SNP: bien el que define las variables de
exposicidon como categoricas, bien el que las define como ordinales,
o bien una combinacion de ambos. Este ultimo normalmente es el
de eleccion cuando los dos primeros modelos arrojan valores
congruentes y significativos de OR: en este caso es probable que el
valor del modelo ordinal sea valido para el genotipo heterocigoto del
alelo considerado y el categorico para el homocigoto. Todo esto es
importante con SNP significativos ya que, aunque su efecto se
adapte mal al modelo derivado de una definicién concreta de
variables de exposicion, existe la posibilidad de que salga
significativo (p < 0,05) en ese modelo, si bien con unos valores de
OR extremos o distorsionados. En cuanto a las distintas
‘modalidades de ejecucion” de cada modelo, en general se
considerara la OR media entre aquéllas que muestren el SNP como
significativo y no presenten valores distorsionados.

6.- Se comprobo si las variables de exposicion y cribado del punto 1, que
son las que mas valores perdidos presentaron, resultaban significativas
segun los criterios del punto 4. En caso negativo, se eliminaron y se
volvieron a ejecutar los pasos 3 y 4, pero esta vez descartando los casos

con valores perdidos.

7.- Ademas de las OR vy los valores de la funcién de distribucién del
estadistico de Wald relacionados con las variables, se registraron

parametros relacionados con la fiabilidad y ajuste del modelo:
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% de sujetos clasificados adecuadamente por el modelo en las RLB.
Se establecié un valor minimo del 60%, para considerar el analisis
util y fiable. La clasificacion del modelo consiste en el siguiente
criterio: “aplicar la ecuacién ajustada sobre un sujeto concreto y
comprobar que la variable de resultado asi estimada coincida con la
realidad”

% de la varianza explicado por el modelo, a través del estadistico de
Nagelkerke. Es dificil definir cual podria ser un valor aceptable en
este caso ya que, al tratarse las adicciones de trastornos crénicos
poligénicos, resulta complicado disponer de un modelo que explique
una parte considerable de la varianza.

Test de ratio de verosimilitudes (-2LL), cuya hipotesis nula es que el
modelo completo y el modelo reducido, que sélo incluye el término
independiente, son equivalentes; el p-valor debe ser menor que
0,05, para rechazar la hipotesis nula de que ambos son
equivalentes.

En el caso de la RLO llevada a cabo en el analisis de “adictos” entre
si, se evalué ademas el “test de las paralelas”, cuyo p-valor mayor
que 0,05 indica que la aproximacion de la RLO es valida, condicién
necesaria para aceptar el resultado. En caso negativo, habria que
acudir a un modelo de regresion logistica multinomial, mucho mas
dificil de interpretar.

A pesar de su poca fiabilidad, se comprobo el valor de ajuste a través
del estadistico de Hosmer — Lemeshow a nivel informativo. Por
tratarse de enfermedades crénicas poligénicas, es dificil obtener
valores aceptables de encaje, ya que hay un numero muy alto de
SNP y es imposible considerarlos todos.

En el caso de la RLO, este parametro fue sustituido por los test de
ajuste de Pearson y de “desviacion”, cuyos p-valores superiores a

0,05 indican bondad de ajuste.
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8.- Una vez concluyeron y se analizaron separadamente todas las RL
indicadas en este epigrafe, se hicieron las comparaciones cruzadas entre
RL. Ello se debe a que en el caso de conjuntos de datos de “adictos vs
controles”, sélo se consideraron como asociados a determinado trastorno
adictivo aquellos SNP que aparecieron tanto en el analisis del conjunto de
datos emparejado como en el completo. Las razones ya se han expuesto

anteriormente.

En relacion con la metodologia y modelo de datos utilizados, hay que tener
en cuenta las siguientes consideraciones para la adecuada interpretacion
de las OR obtenidas. En primer lugar, es importante tener en cuenta que
los valores de las OR estiman fiablemente los valores del riesgo relativo
(RR) en modelos en los que la probabilidad de padecer enfermedad en la
muestra total sea un suceso poco frecuente, cuyo limite superior
generalmente aceptado es 10% (85); esto es lo que se denomina “asuncién
de enfermedad rara” (84). Fuera de estos rangos, las OR toman valores
mas elevados que los correspondientes RR que estimarian (85) cuando se
consideran factores de riesgo y, légicamente lo reciproco ocurre con
probabilidades de no padecer enfermedad y factores de proteccion, aunque
en este caso representados por OR y RR menores que 1, reciprocos de los
anteriores. En el caso que nos ocupa, se ha forzado el modelo de regresion
logistica sobre un esquema de Casos y Controles, cuya probabilidad de
desenlace (enfermedad) es por definiciéon de 50% desde el punto de vista
matematico del modelo. A pesar de tratarse de un enfoque viable (84), los
OR obtenidos han de tomarse como indicativos, especialmente cuando
sean varias veces mayores 0 menores que 1; en este caso estaran
representando de un modo relativo la potencia de la asociacion del SNP a
la adiccion. Estimaciones mas precisas de los OR de los SNP mas
relevantes del presente estudio, habrian de obtenerse a través de un

estudio de cohortes, siguiendo la presente metodologia.
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3.3.4.5. Parametros obtenidos en las RL.

A continuacion, se muestran los parametros de todas las RL esbozadas en
el apartado anterior. Se muestran en el modelo en modalidad de ejecucion
‘completa”, tanto con variables de exposicidn definidas como ordinales,

como categodricas.

1.a.- En el modelo de “adictos vs controles”, sin emparejamiento (CSxCT,
Tabla 17):
e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298, rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de
Wald insuficiente.
e La variable IMC se elimin6 por OR préxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categorica Ordinal
N 977 /999 977 /999
R? Nagelkerke 31,5 % 25,5 %
-2LL p =4,39x10"7 1,49x1019
Hosmer — Lemeshow 0,006 3,40x1071°
clasifica adecuadamente 69,78% 64,7%

Tabla 17. Parametros de la RL del modelo de adictos vs controles (CSxCT) considerando el
conjunto de datos completo.

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considerd util y
fiable.

1.b.- En el modelo de “adictos vs controles” emparejados por sexo y edad
(e[CSxCT], Tabla 18):
e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298, rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de
Wald insuficiente.
e La variable IMC se ha eliminado por OR préxima a 1y por presentar

un elevado numero de valores perdidos.

67



Parametro Categoérica Ordinal
N 657 / 674 657 / 674
R? Nagelkerke 23,90% 11,90%
-2LL 0,13 0,197
Hosmer — Lemeshow 0,648 0,131
clasifica adecuadamente 65,80% 62,70%

Tabla 18. Pardmetros de la RL del modelo de casos vs controles considerando el conjunto

de datos emparejados (e[CSxCT]).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considero

aceptable y util, especialmente el que corresponde a la consideracion de

las variables de exposicién como categéricas, aunque no fue de la calidad

de los demas casos.

1.c.- En el modelo de “adictos TUC vs controles” con el conjunto de datos

formado por los 748 sujetos siguiendo el criterio indicado (COxCT, Tabla

19):

e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298, rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de

Wald insuficiente.

e La variable IMC se elimin6 por OR préxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categorica Ordinal
N 734 /748 7341748
R? Nagelkerke 33,0% 25,7%
-2LL 0,000 0,000
Hosmer — Lemeshow 0,119 0,403
clasifica adecuadamente 74,3% 74,1%

Tabla 19. Pardmetros de la RL del modelo de adictos con TUC vs controles (COxCT).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considerd util y

fiable.
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1.d.- En el modelo de “adictos con TUC vs controles” con el conjunto de

datos formado por los 336 sujetos emparejados siguiendo el criterio
indicado (e[COxCT], Tabla 20):

Las variables de exposicidon que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298 y rs9331902, se eliminaron por p-valor de Wald
insuficiente.

La variable IMC se elimin6 por OR préxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categoérica Ordinal
N 328 /336 329 /336
R? Nagelkerke 43,4% 25,4%
-2LL 0.003 0,035
Hosmer — Lemeshow 0.827 0,935
clasifica adecuadamente 73.2% 67,2%

Tabla 20. Pardmetros de la RL del modelo de adictos con TUC vs controles considerando el conjunto
de datos emparejados por sexo y edad (e[COxCT]).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considerd util y

fiable.

1.e.- En el modelo de “adictos con TUA vs controles”, con el conjunto de
datos formado por los 751 sujetos siguiendo el criterio indicado (ALXCT,
Tabla 21):

e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de Wald
insuficiente.

e La variable IMC se elimin6 por OR préxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.
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Parametro Categoérica Ordinal
N 7257751 7251751
R? Nagelkerke 72,9 % 68,2%
-2LL 0,000 0,000
Hosmer — Lemeshow 0,000 0,000
clasifica adecuadamente 93,0% 93,0%

Tabla 21. Parametros de la RL del modelo de adictos con TUA vs controles (ALxCT).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considero util y

fiable.

1.f.- En el modelo de “adictos con TUA vs controles” con el conjunto de

datos formado por los 164 sujetos emparejados siguiendo el criterio

indicado (e[ALxCT], Tabla 22):

e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298, rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de

Wald insuficiente.

e La variable IMC se elimin6 por OR proxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categorica Ordinal
N 158 /164 158 /164
R? Nagelkerke 68,2% 41,4%
-2LL 0,002 0,112
Hosmer — Lemeshow 0,986 0,569
clasifica adecuadamente 82,4 74,8%

Tabla 22. Parédmetros de la RL del modelo de adictos con TUA vs controles considerando el conjunto
de datos emparejados por sexo y edad (e[ALxCT]).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considerd util y

fiable, especialmente con la definicion de las variables de exposicion como

categoricas.

70



2.- En el modelo de “controles con distintos habitos toxicos” (CT?, Tabla

23):

e Las variables de exposicion que mas valores perdidos presentaron,
rs6587298, rs9331902, rs9331950, se eliminaron por p-valor de

Wald insuficiente

e La variable IMC se elimin6 por OR proxima a 1 y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categorica Ordinal
N 491 /500 491 /500
R? Nagelkerke 35,9 % 23,5 %
-2LL 0,005 0,008
Hosmer — Lemeshow 0,860 0,219
clasifica adecuadamente 82,7% 79,2%

Tabla 23. Pardmetros de la RL en el modelo de “controles con distintos hdbitos téxicos” (CT?).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considerd util y

fiable.

3.a.- En el modelo de “adictos segun su grado de adiccion” (CS?, Tabla 24):

e Las variables de exposicion rs6587298 y rs9331902, se eliminaron

por p-valor de Wald insuficiente y por presentar un elevado numero

de valores perdidos.

e La variable IMC se elimin6 por p-valor de Wald insuficiente y OR

préxima a 1, por presentar un elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categoricas Ordinal
N 465 /499 465 /499
R? Nagelkerke 40,3% 22,6%
-2LL p = 0,000226 p=0,018
Test paralelas 0,161 0,185

. Pearson - 0,887
Bondad Ajuste Desviaciéon - 1,000

Tabla 24. Pardmetros de la RL en el modelo de “adictos segun su grado de adiccién” (CS?).
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Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considero util y

fiable.

3.b.- Alcohdlicos con TUA segun su grado de adiccion (AL?, Tabla 25).

e Las variables de exposicion rs6587298, rs9331902 y rs9331950, se

eliminaron por p-valor de Wald insuficiente y por presentar un

elevado numero de valores perdidos.

e La variable IMC se elimind por OR proxima a valor 1, por presentar

un elevado numero de valores perdidos.

Parametro Categoéricas Ordinal
N 240/ 251 240/ 251
R? Nagelkerke 50,7% 34,3%
-2LL p=0,319 P= 0,291
Test paralelas 1,000 0,622

, Pearson - 0,03
Bonaad Ajuste Desviaciéon - 1,000

Tabla 25. Parémetros de la RL en el modelo de “adictos con TUA segtin su grado de adiccion” (AL?).

Segun los criterios anteriormente definidos, el ajuste se considera

aceptable y util, aunque no es de la calidad de los demas.

3.c.- Adictos con TUC segun su grado de adiccidon (CO?, Tabla 26):

e Las variables de exposicion rs6587298 y rs9331902, se eliminaron

por p-valor de Wald insuficiente y por presentar un elevado numero

de valores perdidos.

e La variable IMC se elimind por OR proxima a valor 1, por presentar

un elevado numero de valores perdidos.
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Parametro Categoéricas Ordinal
N 236 /248 236 /248
R2 Nagelkerke 48,8% 27,3%
-2LL p=0,019 p = 0,161
Test paralelas 0,064 0,000

, Pearson 0,700 0,251
Bondad Ajuste 5 viacien 1,000 1,000

Tabla 26. Pardmetros de la RL en el modelo de “adictos con TUC seguin su grado de adiccién” (CO?).

No se consideraron los resultados del analisis que define las variables de

exposicion como ordinales.

73



3.4. APLICACION DE HERRAMIENTAS PSICOMETRICAS
EN EL CRIBADO DE BIOMARCADORES

Para evaluar la asociacion de los biomarcadores seleccionados con las

adicciones resulta necesario utilizar instrumentos psicométricos de cribado

fenotipico, de los que algunos ejemplos interesantes para el proyecto se

muestran en la Fig. 5. Dado el caracter transversal frente a adicciones de

este trabajo, es interesante la posibilidad de disponer de herramientas

psicométricas generales. Asi, a priori son interesantes herramientas como
DAST-20, ASSIST y DSM, ya que:

Estan validados para la poblacion espariola (68,72,86).

Son mas apropiados para evaluacién de pacientes de trastornos
adictivos reales que potenciales y, precisamente este tipo de
pacientes, en su mayoria procedentes de centros sanitarios, son los
que constituyeron la poblacién de estudio de la presente tesis
doctoral (81,87).

Ademas DAST — 20, ASSIST y DSM son complementarios en cuanto
a su especificidad frente a uso problematico de diferentes
sustancias.

Aunque DAST-20 y ASSIST son capaces de valorar los diferentes
fenotipos del proceso adictivo; ASSIST es mas potente en la
discriminacion uso recreacional/abuso, y DAST lo es mas en la

discriminacion abuso/dependencia (88,89).

En cualquier caso, la eleccion de un determinado test ha estado

condicionada en ocasiones por un cribado previo de los pacientes.

Légicamente se aprovecharon también los test especificos de sustancia

que estuvieron disponibles en los datos de cribado asociados a los

pacientes en funcion del centro y tipo de adiccion de origen de los

mismos.
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SUSTANCIAS

Clasificacion U Indicacién Alterable | Valid. Tabaco |Alcohol |Cannabic |[Cocaina [Anfetamir{inhalable [Sedantes |Alucinégenos Opiaceos |Otras |... |Comida
DAST Detecta trastornos adictivos y su severidad Si Si N Ng X X X X X X X X
Generales ASSIST Detecta trastornos adictivos y su severidad Si Si X X X X Ng N X N% N X
DSM Detecta trastornos adictivos y su severidad Si Si X X X X X X X X X
CRT-AP Detecta vulnerabilidad adictiva No No X X X X X X X X X X X
FTND Cuantifica dependencia fisica a la nicotina Si Si X
NDSS Cuantifica dependencia multidimensional a la nicotina Si Si X
Henry Mondor |Cuantifica motivacion y refuerzo de la nicotina Si Si X
- Nicotina |Glover-Nilsson |Cuantifica dependencia multifactorial a la nicotina Si Si X
,g Richmond Cuantifica motivacién y refuerzo de la nicotina Si Si X
ZG? WISDM Cuantifica multiples dimensiones de la vulnerabilidad Si No X
u% 0CSS Cuantifica influencia obsesivo - compulsiva (F-11) Si No X
0OCDS Cuantifica influencia obsesivo - compulsiva (F-11) Si No X
Alcohol CAGE Cuantifica dependencia a la alcohol Si No X
RAPI Cuantifica trastornos por consumo de alcohol en jovenes Si Si X
MAST Cuantifica dependencia a la Alcohol Si No X

F

-

g. 5. Instrumentos de cribado fenotipico. Valid.: validado para la poblacion espafiola. Alterable: susceptible de ser falseado a voluntad del paciente.
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4. RESULTADOS
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4.1. ESTUDIO DE LOS NIVELES DE CLUSTERINA, CART Y
MIDKINA EN MUESTRAS DE SALIVA DE FUMADORES

4.1.1. ANALISIS [Clu]s.

Anilisis de [Clu]s Inter — Sujetos

Como se muestra en la Tabla 27, el analisis de correlaciones entre las
variables de este estudio reveld una correlacion significativa entre el sexo
de los pacientes y su IMC, asi como entre la edad y la duracién del consumo
de tabaco. En lo que respecta a la adiccion y dependencia a la nicotina, se
encontré una correlacion entre las dos variables utilizadas para cuantificar
la adiccion (DAST y ASSIST), y entre el numero de cigarrillos consumidos
diariamente y la dependencia de los pacientes (INTENSIDAD y FNTD).

Las concentraciones de clusterina en saliva ([Clu]s) tan sdlo correlacionaron
significativamente con el IMC de los pacientes (Tabla 27), lo que condujo a
considerar el IMC como covariable en el resto de los analisis estadisticos
(ver material y métodos). Aunque la variable INTENSIDAD también mostré
una tendencia clara a correlacionar con [Clu]s, en este caso no se

alcanzaron niveles de significacion estadistica.

Con el fin de examinar la posibilidad de que la influencia de la intensidad
de consumo de tabaco sobre los niveles de clusterina sélo ocurriese entre
valores suficientemente separados de la primera variable, se llevd a cabo
una segmentacion de los pacientes estableciendo como punto de corte una
cajetilla diaria (20 cigarrillos). Al comparar los dos grupos resultantes, se
observé que los fumadores de mas de un paquete de tabaco exhibian un

incremento de mas de un 50% en sus niveles de [Clu]s (Fig. 6).
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X FTND DAST ASSIST INTENSIDAD EDAD IMC SEXO DURACION

[Clul, (ng/mL) Coeficiente correlacion -0,040 -0,067 0,068 0,189 0,082 ,349" 0,087 0,117
p - valor (2 colas) 0,722 0,550 0,548 0,092 0,465 0,001 0,440 0,299

FTND Coeficiente correlacion 0,143 0,065 ,655" -0,130 0,102 0,110 -0,099

p - valor (2 colas) 0,204 0,565 0,000 0,247 0,367 0,330 0,380

DAST Coeficiente correlacion ,336" 0,084 -0,167 0,008 0,131 -0,133

p - valor (2 colas) 0,002 0,453 0,136 0,944 0,245 0,237

Coeficiente correlacién 0,055 0,111 -0,011 -0,083 0,151

ASSIST

p - valor (2 colas) 0,623 0,325 0,922 0,462 0,178

INTENSIDAD Coeficiente correlacion -0,073 0,138 0,011 -0,012
p - valor (2 colas) 0,516 0,219 0,921 0,914

EDAD Coeficiente correlacién 0,081 -0,137 9117
p - valor (2 colas) 0,474 0,222 0,000]

IMC Coeficiente correlacion ,384" 0,069

p - valor (2 colas) 0,000 0,541

Coeficiente correlacion -0,173

SEXO p - valor (2 colas) 0,123

Tabla 27. Correlaciones entre las variables del estudio de clusterina en fumadores: correlacion de Pearson cajas grises, correlacion de Spearman cajas

blancas, correlaciones significativas en negrita.
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Segmentacion de INTENSIDAD

Fig. 6. Niveles de clusterina en saliva de fumadores con distinta intensidad de consumo
de tabaco. Las barras indican media + ESM. * p < 0,05 vs grupo de consumo inferior a 20
cigarrillos diarios (ANCOVA + Bonferroni).

De forma analoga a lo realizado con la variable INTENSIDAD, se procedio
a dividir a los pacientes en dos subgrupos con una duracién del consumo
de tabaco inferior o superior a 42 anos. Estos ultimos mostraron niveles

significativamente superiores de [Clu]s (Fig. 7).

10

6

[Clu]s media (ng/mL)

<=42 13+
Segmentacion de DURACION

Fig. 7. Niveles de clusterina en saliva de fumadores con distinta duracion de consumo de
tabaco. Las barras indican media + ESM. * p < 0,05 vs grupo de consumo inferior a 42
afios (ANCOVA + Bonferroni).
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Analisis de [Clu]s Intra — Sujetos

Con el fin de comprobar si la intervencion terapéutica efectuada tenia algun
efecto sobre las concentraciones de clusterina, se comparé el valor de
[Clu]s en los mismos pacientes antes y 6 meses después de la iniciacion del
programa, observandose un notable descenso de los niveles de la proteina

en estudio tras la cesacion tabaquica (Fig. 8).

10

9

[Clu] media (ng/mL)
i

Media +- 1 EEM

Fig. 8. Niveles de clusterina en saliva de fumadores antes y después del tratamiento de
cesacion tabdquica (n = 40). Las barras indican media + ESM. * p < 0,01 vs valor basal
(Wilcoxon).

Se examino asimismo si la reduccion de [Clu]s inducida por el tratamiento
dependia del consumo inicial de tabaco de los pacientes o del grado de
adiccion o dependencia que exhibian al comienzo del programa. Aunque
no se obtuvieron asociaciones significativas, si que se observo una
tendencia a que los pacientes que consumian mas de una cajetilla diaria de
cigarrillos experimentaran una mayor reduccion de [Clu]s tras la cesacién

tabaquica (Fig. 9).
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Fig. 9. Niveles de clusterina (media + ESM) en saliva de fumadores con distinta intensidad
de consumo de tabaco (cigarrillos diarios) antes (BASAL) y después del tratamiento de
cesacion tabdquica (POST).
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4.1.2. ANALISIS [MK]s.

Anilisis de [MK]s Inter — Sujetos

El analisis de las correlaciones entre los niveles de midkina en saliva ([MK]s)
y otras variables del estudio revelé6 una clara tendencia a que la
concentracion de esta citoquina fuera diferente entre hombres y mujeres
(Tabla 28); no se observaron sin embargo asociaciones entre midkina y
variables asociadas a consumo de tabaco, dependencia o adiccion, ni en el
analisis de correlaciones ni tampoco tras segmentar a los pacientes de

acuerdo a la intensidad o duracion de consumo (Fig. 10 y Fig. 11).
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X FTND DAST ASSIST INTENSIDAD EDAD IMC SEXO DURACION
Coeficiente correlacion 0,014 0,113 -0,029 0,059 0,154 0,216 ,222° 0,075
[MK]s (pg/mL)
p - valor (2 colas) 0,906 0,320 0,800 0,603 0,176 0,057 0,050 0,509
FTND Coeficiente correlacion 0,134 0,052 ,653** -0,121 0,098 0,094 -0,090
p - valor (2 colas) 0,239 0,648 0,000 0,289 0,394 0,408 0,429
DAST Coeficiente correlacién ,320" 0,078 -0,175 0,004 0,106 -0,147
p - valor (2 colas) 0,004 0,494 0,123 0,975 0,354 0,196
ASSIST Coeficiente correlacion 0,043 0,124 0,000 -0,112 0,161
p - valor (2 colas) 0,707 0,278 1,000 0,325 0,156
INTENSIDAD Coeficiente correlacion -0,071 0,135 -0,001 -0,008
p - valor (2 colas) 0,534 0,237 0,992 0,941
EDAD Coeficiente correlacion 0,088 -0,128 ,908"
p - valor (2 colas) 0,444 0,262 0,000
IMC Coeficiente correlacion 3917 0,072
p - valor (2 colas) 0,000 0,532
Coeficiente correlacién -0,167|
SEXO 0,141

p - valor (2 colas)

Tabla 28. Correlaciones entre las variables del estudio de midkina en fumadores: correlacion de Pearson cajas grises, correlacion de Spearman cajas
blancas, correlaciones significativas en negrita.
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Fig. 10. Niveles de midkina en saliva de fumadores con distinta intensidad de consumo de

tabaco. Las barras indican media + ESM.
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Fig. 11. Niveles de midkina en saliva de fumadores con distinta duraciéon de consumo de

tabaco. Las barras indican media + ESM.
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Analisis de [MK]s Intra — Sujetos

De forma semejante a lo previamente observado con clusterina, los niveles
de midkina tendieron a reducirse seis meses después del tratamiento de
cesacion tabaquica; sin embargo, en este caso no se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas (Fig. 12).
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200
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Fig. 12. Niveles de midkina en saliva de fumadores antes y después del tratamiento de
cesacion tabdquica (n = 37). Las barras indican media + ESM.
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4.1.3. ANALISIS [CART]s

Anidlisis de [CART]s Inter — Sujetos

El analisis de las correlaciones (Tabla 29) entre los niveles de CART en
saliva ([CART]s) y otras variables del estudio no revel6 asociaciones con
variables relacionadas con el consumo de tabaco, dependencia o adiccion,
ni en el analisis de correlaciones ni tampoco tras segmentar a los pacientes

de acuerdo a la intensidad o duracion de consumo (Fig. 13 y Fig. 14).
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X EDAD IMC DURACION DAST FAGERSTROM ASSIST INTENSIDAD
[CART] (pa/mL) Coeficiente de correlacion 0,161 0,009 0,202 -0,031 -0,069 -0,047 -0,110
m
P9 p - valor (2 colas) 0,170 0,941 0,084 0,794 0,557 0,688 0,350
EDAD Coeficiente de correlacion 0,082 0,909 -0,142 -0,102 0,078 -0,037
p - valor (2 colas) 0,485 0,000 0,226 0,387 0,510 0,754
IMC Coeficiente de correlacion 0,038 0,015 0,091 0,014 0,129
p - valor (2 colas) 0,749 0,902 0,438 0,906 0,272
DURACION Coeficiente de correlacion -0,100 -0,079 0,129 0,014
p - valor (2 colas) 0,398 0,503 0,274 0,908
Coeficiente de correlacion 0,121 0,401 0,126
DAST
p - valor (2 colas) 0,304 0,000 0,284
. |Coeficiente de correlacion 0,083 0,648
FAGERSTROM
p - valor (2 colas) 0,480 0,000
Coeficiente de correlacion 0,061
ASSIST
p - valor (2 colas) 0,606

Tabla 29. Correlaciones entre las variables del estudio de CART en fumadores: correlacion de Pearson cajas grises, correlacion de Spearman cajas
blancas, correlaciones significativas en negrita.
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Fig. 13. Niveles de CART en saliva de fumadores con distinta intensidad de consumo de
tabaco. Las barras indican media + ESM.
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Fig. 14. Niveles de CART en saliva de fumadores con distinta duraciéon de consumo de
tabaco. Las barras indican media £ ESM.
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Analisis de [CART]s Intra — Sujetos

De forma semejante a lo previamente observado con clusterina, los niveles
de CART tendieron a reducirse seis meses después del tratamiento de
cesacion tabaquica; sin embargo, en este caso no se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas (Fig. 15).
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2007

Mean [CART] (pg/mL)

1007

BASAL POST
Error Bars: +- 1 SE

Fig. 15. Niveles de CART en saliva de fumadores antes y después del tratamiento de
cesacion tabaquica (n = 28). Las barras indican media + ESM.
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4.2. ESTUDIO DE LOS NIVELES DE CLUSTERINA Y MIDKINA
EN MUESTRAS DE SUERO DE ADICTOS A COCAINA EN
CONDICIONES DE ABSTINENCIA Y POBLACION CONTROL

4.2.1. CLUSTERINA

El analisis de correlaciones entre las variables de este estudio (Tabla 30)
revel6 una fuerte asociacion entre el sexo de los sujetos incluidos y su edad,
duracion del consumo de cocaina (DURACION), y grado de adiccién a la
cocaina (DSM). En consecuencia, se considero el sexo como covariable en

el resto de los analisis estadisticos (ver material y métodos).

En lo que respecta especificamente a los niveles séricos de clusterina
([Clulsue), se encontré una asociacion significativa entre [Clulsuie € IMC
(Tabla 30) analoga la observada en el estudio anterior entre IMC y
concentracion de clusterina en saliva ([Clu]s, Tabla 27). No se encontrd
ninguna otra correlacion de [Clu]sue con las variables asociadas al consumo
de cocaina incluidas en el estudio: condicion caso/control (CS_CTRL),
duracién de consumo de cocaina (DURACION), dependencia de cocaina
(DSM) o meses de abstinencia (ABS) (Tabla 30). En particular, las
concentraciones de [Clu]sue resultaron practicamente idénticas entre adictos
en abstinencia y controles (Fig. 16). Tampoco se detectd asociacion alguna
entre [Clu]sue y meses de abstinencia o duracion de consumo de cocaina
después de subdividir a los adictos en distintos subgrupos de acuerdo a

estas ultimas variables (Fig. 17 y Fig. 18).
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X EDAD IMC DURACION ABS DSM CS_CTRL SEXO
[Clul,.. |Coeficiente de correlacion 0,004 143 -0,127 0,080 0,023 0,031 -0,053
(ug/mL) |[p - valor (2 colas) 0,949 0,025 0,161 0,377 0,725 0,624 0,408
EDAD Coeficiente de correlacion 257" ,356 0,148 -0,063 -0,102 -146
p - valor (2 colas) 0,000| 0,000| 0,102 0,325 0,110 0,022
Coeficiente de correlacion 0,069 -0,134 0,061 0,012 0,109
IMC 1o alor (2 colas) 0,451 0,140 0,344 0,848 0,087
Coeficiente de correlacion -0,114 N N.A -215"
DURACION p - valor (2 colas) 0,209 ﬁzo- N.A (;,2(;]157
Coeficiente de correlacion 0,005 N.A -0,139
ABS [ Valor (2 colas) 0,960 NA 0,126
Coeficiente de correlacion N.A ,360"
DSM p - valor (2 colas) N.A 0,000|
Coeficiente de correlacion ,3927
CS_CTRL p - valor (2 colas) 0,000I

correlacién de Spearman cajas blancas, correlaciones significativas en negrita, N.A = no aplica.

Tabla 30. Correlaciones entre las variables del estudio de clusterina en adictos a la cocaina y controles: correlacidn de Pearson cajas grises,
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Fig. 16. Niveles de clusterina en suero de adictos a la cocaina en abstinencia y sujetos
control. Las barras indican media £ ESM.
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Fig. 17. Niveles de clusterina en suero de adictos a la cocaina en funcién de la duracion
previa del consumo de cocaina. Las barras indican media + ESM.
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Fig. 18. Niveles de clusterina en suero de adictos a cocaina en abstinencia temprana
(menos de un mes) o tardia (mas de un mes). Las barras indican media + ESM.
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4.2.2. MIDKINA

En lo que respecta a los niveles séricos de midkina ([MK]sue), Se observo
una tendencia a que estuvieran asociados con el sexo de los sujetos (Tabla
31) que resulté andloga a la previamente observada entre el sexo y los
niveles de midkina en saliva de los pacientes del estudio del tabaco (Tabla
28). De acuerdo a este resultado y teniendo en cuenta la desigual
distribucion de valores y mujeres entre adictos y controles, se considero el
sexo como covariable antes de poder descartar su influencia en el resto de

los analisis.
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" ABS

X EDAD IMC DURACION DSM SEXO CS_CTRL (AGRUPADA)

Coeficiente de Correlacion -0,037 -0,016] -0,117| -0,061 0,138 0,162 -0.247"

MK (pg/mL) |02 colas) 0,713 0,872 0,318 0,601 0,169 0,107 0,032
Coeficiente de Correlacion 0.244 0.346 0,012 -0.281" -0,114 0,120

EDAD | alon2 colas) 0,014 0,002 0,917 0,004 0,258 0,305
Coeficiente de Correlacion 0,151 0,165 0,194 -0,025 -0,148

IMC p - valor(2 colas) 0,197 0,158 0,052 0,802 0,204
Coeficiente de Correlacion * - * N.A. 0,073

DURACION p - valor(2 colas) 005,330 0:339 N.A. 0,532
Coeficiente de Correlacion 0,017 N.A. -0,094

DSM p - valor(2 colas) 0,883 N.A. 0,424
Coeficiente de Correlacion 0,044 -0,127|
SEXO p - valor(2 colas) 0,661 0,277
Coeficiente de Correlacion N.A.

C8_CTRL p - valor(2 colas) N.A.

Tabla 31. Correlaciones entre las variables del estudio de midkina en adictos a la cocaina y controles: correlacion de Pearson cajas grises, correlacion
de Spearman cajas blancas, correlaciones significativas en negrita, N.A = no aplica.
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Aunque el estudio de correlaciones no llegd a mostrar una asociacion
significativa entre [MK]sue y adiccion a la cocaina (Tabla 31), la comparacién
directa entre los valores de esta citoquina entre adictos en abstinencia y
controles si arrojo diferencias entre ambos grupos (Fig. 19). Cuando se
estudiaron los niveles de midkina de los adictos en relacion con la
abstinencia de cocaina, quedo claramente de manifiesto que la elevacion
de [MK]sue de estos pacientes estaba especificamente asociada a una
abstinencia temprana (menor a un mes de duracion, Fig. 20 ). La duracion
del consumo previo de cocaina no tuvo influencia sobre los niveles de

midkina en los adictos (Fig. 21).
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Fig. 19. Niveles de midkina en suero de adictos a la cocaina en abstinencia y sujetos
control. Las barras indican media + ESM. * p < 0,01 vs controles (t-Student).
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Fig. 20. Niveles de midkina en suero de adictos a cocaina en abstinencia temprana
(menos de un mes) o tardia (mds de un mes). Las barras indican media + ESM. * p < 0,05
vs abstinencia temprana (t-Student).
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Fig. 21. Niveles de midkina en suero de adictos a la cocaina en funcion de la duracion
previa del consumo de cocaina. Las barras indican media = ESM.
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4.3. ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DE LOS GENES CLU,
MDK, HRH3 Y CARTPT EN ADICTOS A COCAINA Y
ALCOHOL Y EN POBLACION CONTROL

La Tabla 32 refleja los polimorfismos que mostraron diferencias
significativas entre la poblacién completa de adictos (ya sea con trastorno
por uso de cocaina, TUC, o por uso de alcohol, TUA) y la poblacion control
(analisis [CSxCT]). Se encontrd una relacion significativa entre la presencia
de adiccion y 6 SNP, 4 de ellos del gen CLU y dos del gen HRH3. Cabe
poner de manifiesto que la condicién de vardn estuvo asociada a un mayor
riesgo de adiccion en este analisis en concreto (OR: 4,08, intervalo de
confianza al 95%: 2,99 — 5,56). En el anexo lll se muestran en detalle las
salidas de las RL en SPSS en las modalidades “hacia delante”, “hacia
detras” y “completa”, tanto en el caso de configurar las variables de

exposiciéon como ordinales como en el caso de hacerlo como categéricas.

SNP Gen Locus * | Genotipo | OR i.c.

Exdn del péptido A 0,24 0,06 —1,00

rs867232 CLU N - =
sefial AA 0,12 0,03 -0,50
Exdn del péptido G 4,38 1,08-17,72

rs867231 CLu o + =
sefial GG 8,76 2,16 — 35,44
T 4,39 1,48-13,01

rs11787077 | CLU UTR / Intrén + =
T 8,79 2,97 — 26,02
Exon del péptido C 0,26 0,09 -0,77

rs9331896 | CLU on detpep ) =
sefial cC 0,13 0,04 -0,38
G 1,33 1,04 -1,69

rs13042865 | HRH3 UTR + =
GG 2,65 2,08-3,72
Exon 3, zona C 1,43 1,05-1,93

rs3787430 | HRH3 . + =
intracelular CcC 2,85 2,11-3,86

Tabla 32. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de adiccion tras el andlisis comparativo de la muestra completa de adictos y
controles. *, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds ratio; i.c., intervalo de
confianza al 95%.

98



En la Tabla 33 se recogen los polimorfismos que mostraron diferencias
significativas entre los adictos (ya sea con TUC o TUA) y controles
apareados con los adictos por edad y sexo (analisis e[CSxCT]). Como
puede observarse, los dos polimorfismos del gen HRH3 detectados en el

analisis previo (rs74627870 y rs3787430) aparecieron de nuevo en este

analisis.
SNP Gen Locus t+ | Genotipo | OR i.c.
74627870 | HRH3 | Intrd + = L3 | 105-2,22
rs ntron cC 305 | 210-444
rs3787430 | HRH3 | DXOn3.zona + cc 9,43 | 1,19-74,96
intracelular

Tabla 33. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de adiccion tras el andlisis comparativo de adictos y controles apareados por
sexo y edad. £, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds ratio; i.c., intervalo de
confianza al 95%.

La Tabla 34 y la Tabla 35 muestran los polimorfismos con diferencias
significativas entre los sujetos con trastornos por uso de cocaina (TUC) y
controles. En el primer analisis, en el que se incluyeron todas las muestras
disponibles ([COxCT], Tabla 34), se detectaron 7 polimorfismos del gen
CLU (3 de ellos comunes con el analisis de la poblacion completa de adictos
y controles: rs867231, rs11787077 y rs9331896), 3 del gen HRH3 (2 de
ellos comunes con los analisis previos de adictos y controles: rs74627870
y rs3787430) y 6 del gen CARTPT. Cuando el analisis comparativo se
restringié a sujetos con TUC y controles apareados con ellos por edad y
sexo (e[COxCT], Tabla 35), solo se obtuvieron diferencias para un
polimorfismo del gen CLU, 2 del gen HRH3 (los mismos detectados en

todos los analisis previos) y un polimorfismo del gen CARTPT.
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SNP Gen Locus t* | Genotipo | OR i.c.
Exdn del péptido G_ 9,63 1,28-77,81
rs867231 CLU . +
sefial GG 19,27 | 2,56-155,62
AG_ 0,30 0,11-0,89
rs72417182 | CLU Promotor / UTR -
AGAG 0,03 0,001-0,74
rs9331936 | CLU Proteina - 1T 0,09 0,01-0,88
i C 0,14 0,03-0,75
rs60056423 | CLU Proteina - =
cC 0,07 0,01-0,38
G_ 3,56 1,05-12,86
rs9331888 | CLU Promotor / UTR +
GG 7,11 2,10 -25,72
Exdn del péptido
rs9331896 | CLU . - cC 0,17 0,03-0,99
sefial
17,14 -
rs11787077 | CLU UTR / Intrén + T 2,55~ 115,36
T 34,27 | 5,09-230,72
rs7344029 | HRH3 UTR + cC 7,15 1,18 - 48,53
Exon 3, zona C_ 1,51 1,03-2,23
rs3787430 | HRH3 . +
intracelular cC 3,03 2,05-4,46
. C 1,49 1,01-2,22
rs74627870 | HRH3 Intrén + =
cc 2,99 2,01-4,44
rs6894603 | CARTPT | Promotor lejano + GG 3,32 1,14-9,73
. T 0,07 | 0,005-0,91
rs3857383 | CARTPT | Promotor lejano - —
T 0,03 | 0,002-0,455
. C_ 3,13 1,35-7,27
rs3763153 | CARTPT | Promotor lejano +
cC 6,26 2,70-14,54
. T_ 3,80 1,56 -9,27
rs4991862 | CARTPT | Promotor lejano +
T 7,60 3,11 -18,54
. C_ 0,55 0,31-0,98
rs6453132 | CARTPT | Promotor lejano -
cc 0,27 0,16 -0,49
G 2,21 1,16 -4,21
rs41271753 | CARTPT | UTR + =
GG 4,42 2,32-841

Tabla 34 Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de trastorno por uso de cocaina (TUC) tras el andlisis comparativo de la muestra
completa de adictos y controles. +, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds ratio;
i.c., intervalo de confianza al 95%.
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SNP Gen Locus + | Genotipo | OR i.c.
rs9331950 CLU Intrén + GG 13,11 | 1,23 -140,07

Exon 3, zona C_ 1,69 1,02-2,81

rs3787430 HRH3 . +
intracelular CcC 3,38 2,04 -5,62
. C_ 1,89 1,01 -3,55

rs74627870 | HRH3 Intrén +
CC 3,78 2,02-7,09
rs5868607 CARTPT | UTR + AA 1,98 1,01-3,89

Tabla 35. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de trastorno por uso de cocaina (TUC) tras el andlisis comparativo de adictos y
controles apareados por edad y sexo. #, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds
ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.

La Tabla 36 y la Tabla 37 muestran los polimorfismos con diferencias
significativas entre los sujetos con trastorno por uso de alcohol (TUA) y los
controles. En el primer analisis, en el que se incluyeron todas las muestras
disponibles ([ALxCT], Tabla 36), se detectaron 3 polimorfismos del gen CLU
y 1 del gen HRH3. Cuando el analisis comparativo se restringié a sujetos
con TUA y controles apareados con ellos por edad y sexo (e[ALxCT], Tabla
37), se obtuvieron diferencias para 2 polimorfismos del gen CLU (uno de
ellos ya detectado en el analisis completo) y 2 polimorfismos del gen
CARTPT.

SNP Gen Locus + | Genotipo | OR i.c.
34109053 | CLU P UTR 6 2,46 100-61

+
s romotor / GG | 4,92 | 2,00-12,2
Exdn del péptido A 0,09 0,01-0,72

rs867232 CLU N +
sefial AA 0,04 0,006 - 0,36
A 0,15 0,04 -0,49

rs4236673 CLU Intron -
AA 0,07 0,02-0,25
rs6587298 HRH3 Promotor lejano - cc 0,30 0,09 -0,98

Tabla 36. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de trastorno por uso de alcohol (TUA) tras el andlisis comparativo de la muestra
completa de adictos y controles. , mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds ratio;
i.c., intervalo de confianza al 95%.
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SNP Gen Locus + | Genotipo | OR i.c.
rs34109053 | CLU Promotor / UTR + GG 58,45 | 1,17 —2911,62
rs9314349 CLU UTR/ Intrén + AA 8,66 1,94 -38,77

A 0,33 0,12-0,9
rs5868607 CARTPT | UTR - A 017 0.06 045
rs6453132 CARTPT | Promotor lejano - T 0,031 0,002 -0,45

Tabla 37. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente relacionados con la
presencia de trastorno por uso de alcohol (TUA) tras el andlisis comparativo de adictos y
controles apareados por edad y sexo. #, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR, odds
ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 38 aparecen los polimorfismos relacionados con la presencia
de habitos toxicos en la poblacion control (analisis [CT?]). En este analisis,
los varones mostraron un riesgo significativamente mayor (OR: 4,09,
intervalo de confianza al 95%: 2,42 — 6,93). Se detectaron 7 polimorfismos
del gen CLU, 4 de ellos previamente asociados a adicciones, y 1

polimorfismo del gen CARTPT, asimismo asociado previamente a adiccién.

SNP Gen Locus + | Genotipo OR i.c.
A_ 1,93 1,07 -3,47
rs5868607 | CARTPT | UTR +
AA 3,85 2,14 — 6,94
Exdn del péptido A 0,044 0,003 -0,72
rs867232 CLU N -
sefial AA 0,022 0,001-0,36
i A 3,12 1,10-8,89
rs9314349 | CLU UTR / Intrén + =
AA 13,40 | 1,29-139,32
rs72417182 | CLU Promotor / UTR + AGAG 10,80 1,00-117,14
rs9331888 | CLU Promotor / UTR - GG 0,03 0,001-0,52
rs17515931 | CLU Promotor / UTR - GG 0,11 0,02-0,78
0,30 -
rs1982229 | CLU UTR / Intrén - c 0,10-0,89
cC 0,15 0,05 —0,45
Exdn del péptido 53,48 -
rs867231 CLU . pep + G 2,52~ 1135,73
sefial GG 106,96 | 5,04 —2271,46

Tabla 38. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente asociados a la
presencia de hdbitos téxicos en la poblacién control. +, mayor riesgo/ menor riesgo de
adiccidon; OR, odds ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.
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La Tabla 39 muestra los polimorfismos relacionados con la severidad de la
adiccion en el conjunto de los individuos con adicciones (TUC y TUA,
analisis [CS?]). Dicha severidad fue 3,6 veces mayor en los individuos con
TUC. Se detectaron 1 polimorfismo del gen CLU y 2 polimorfismos del gen
HRH3, uno de los cuales se habia encontrado previamente asociado a la
presencia de adiccion (rs13042865).

SNP Gen Locus * | Genotipo OR i.c.
rs9331950 | CLU Intrén - GG 0,05 0,002 -1,00
rs13042865 | HRH3 UTR - GG 0,45 0,22-2,71
rs6062153 | HRH3 Promotor lejano + CcC 6,19 1,43 - 26,86

Tabla 39. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente asociados a la
severidad de la adiccion en el conjunto de sujetos adictos. , mayor riesgo/ menor riesgo
de adiccidn; OR, odds ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.

Cuando se examinaron separadamente los polimorfismos asociados con la
severidad de la adiccion a cocaina (TUC, analisis [CO?], Tabla 40) y los
asociados a la adiccién a alcohol (TUA, andlisis [AL?], Tabla 41), se
detectaron 2 polimorfismos asociados a TUC (uno del gen MDK y el SNP
rs13042865 del gen HRH3, previamente a la adiccion en general) y un
polimorfismo del gen CARTPT asociado a TUA.

SNP Gen Locus + | Genotipo OR i.c.
rs13042865 | HRH3 | UTR - GG 0,34 0,12-0,93
rs20542 MDK ? + GG 8,16 1,06 - 62,87

Tabla 40. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente asociados a la
severidad de la adiccion a cocaina (TUC). £, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccién; OR,
odds ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.

SNP Gen Locus + | Genotipo OR i.c.
Promotor T 0,0014 =0-0,36
rs3857384 | CARTPT . -
lejano TT 0,0007 =0-0,18

Tabla 41. Polimorfismos de los genes en estudio significativamente asociados a la
severidad de la adiccién a alcohol (TUA). +, mayor riesgo/ menor riesgo de adiccion; OR,
odds ratio; i.c., intervalo de confianza al 95%.
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5. DISCUSION
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Los resultados obtenidos en el conjunto de los tres estudios contemplados
en esta tesis doctoral permiten descartar en unos casos y reafirmar en otros
la posible utilidad de los biomarcadores seleccionados en el campo de las

adicciones.

Partiendo del estudio realizado en fumadores, es preciso poner de
manifiesto en primer lugar la solidez de los instrumentos psicométricos
escogidos. En este sentido, la correlacion encontrada entre DAST vy
ASSIST confirma una vez mas que se trata de herramientas comparables
entre si y solventes en la evaluacion de adicciones. Por el contrario, no se
ha puesto de manifiesto una asociacion significativa entre el test de
dependencia a la nicotina de Fagerstrom (FTND) y las anteriores
herramientas. Existen estudios de validacién de ASSIST en la poblacion
espafiola en los que si se puso de manifiesto una correlacion positiva entre
FTND y ASSIST con muestras de pacientes que abusan o dependen del
tabaco mas amplias que la nuestra (n = 225) (88), por lo que causa de esta
discrepancia podria estar relacionada con nuestro tamafo muestral. No
obstante, hay que mencionar que existen varios estudios en los que se ha
encontrado una baja asociacion entre las puntuaciones obtenidas en
ambos test (69,70,90,91); en uno de estos trabajos, realizado sobre una
amplia muestra en una universidad espafiola, solo se registr6 una

correlacion de 0,13 entre ambas escalas (92).

Por otro lado, y también como era de esperar, la intensidad de consumo de
tabaco medida en numero de cigarrillos consumidos por dia correlacion6
fuertemente con la puntuacion en el test FTND, confirmando asi la potencia
de este instrumento para medir la dependencia de la nicotina; en este
sentido, estudios previos han demostrado que la puntuacién en FTND
cuantifica principalmente dificultades en mantener la abstinencia debido a
la presencia de sintomas de retirada (93), lo que como bien se sabe

constituye un fenémeno mas asociado a la dependencia fisica generada
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por el tabaco que a la adiccion en si.

Otro resultado que esta en la linea de los antecedentes encontrados en la
bibliografia y que por tanto refuerza la validez de nuestro estudio fue la
correlacion obtenida entre los niveles de clusterina en saliva y el IMC de los
fumadores. Aunque hasta nuestro conocimiento esta relacion no habia sido
explorada previamente de forma especifica, si se habia descrito en varias
ocasiones la existencia de una correlacion positiva entre clusterina
plasmatica e IMC (94,95); es mas, en el presente trabajo hemos podido
reproducir de nuevo esta ultima correlacion al estudiar los niveles séricos
de clusterina en los sujetos del estudio de adiccidén a la cocaina que se
comenta en detalle mas adelante. En vista de estos resultados, parece
plausible que los niveles de clusterina en saliva pudieran estar directamente
relacionados con los niveles en sangre, representando asi una alternativa

cdmoda y menos invasiva para estudios como el presente.

Como se ha comentado previamente en la introduccién, clusterina habia
sido identificada por nuestro grupo como un marcador de adiccidén a la
comida en humanos (23); sin embargo, el presente estudio no permite
generalizar su posible valor como biomarcador asociado a otras adicciones
como la generada por el tabaco ya que no se han encontrado correlaciones
con los indicadores de adiccion/dependencia de nuestros pacientes. A
pesar de ello, tras segmentar nuestra muestra en subgrupos con distinta
duracion e intensidad de consumo de tabaco pudimos encontrar una
asociacion significativa entre los niveles de clusterina y el grado de
exposicion al tabaco. Este resultado se refrend6 por el analisis intrasujetos
en el que los pacientes exhibieron una reduccidn muy significativa de sus
niveles de clusterina tras un periodo de seis meses en un programa de

cesacion tabaquica.

El significado de esta relacion entre niveles de clusterina y consumo de

tabaco es por el momento dificil de interpretar. Como se indicé en la
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introduccidn, las funciones de esta proteina no se conocen con claridad
actualmente; la clusterina secretada parece participar en procesos de
citoproteccién y de reparacion tisular, siendo principalmente una proteina
antiapoptética. En algunos casos, este perfil antiapoptético se ha
relacionado con la aparicion y virulencia de tumores; sin embargo, en
muchos otros, la clusterina parece formar parte de una respuesta protectora
y reparadora frente a estrés y dano tisular. Es por ello que se ha venido
atribuyendo a la clusterina un papel neuroprotector frente a dafio en el tejido
nervioso inducido por causas diversas como la isquemia cerebral (96), la
excitotoxicidad (97), el estrés celular secundario a deficiencias genéticas
(98), el dafio traumatico cerebral (41) o la deposicidn de péptido B-amiloide
(99). Si se tienen en cuenta esos antecedentes junto con los resultados de
la presente investigacion, se podria especular que la elevacién de los
niveles de clusterina podria formar parte de una respuesta homeostatica
del organismo frente al dafo cerebral o de otro tipo inducido por los
componentes del tabaco. Sin duda, seria interesante disefiar nuevas

investigaciones para validar esta hipotesis.

Al igual que en el caso de clusterina, tampoco se han encontrado
asociaciones significativas entre adiccion al tabaco y niveles de midkina o
CART en saliva, y solo en el caso de midkina se observé una tendencia a
que sus niveles disminuyeran en los fumadores tras seis meses de
abstinencia, si bien este resultado no fue concluyente. Midkina se habia
identificado en trabajos previos como un factor de proteccion frente al dafio
producido por cocaina, anfetamina y opiaceos en modelos animales e in
vitro (49,50); estos hallazgos permitian hipotetizar que este efecto podria
extenderse a otras drogas de abuso, o que no hemos podido confirmar en
el caso de la nicotina. Algo semejante ocurre con CART, un péptido
profundamente involucrado en otro tipo de adicciones (64—66). Es posible
por tanto que realmente no exista ninguna asociacion transversal comun
entre midkina o CART vy el distinto abanico de adicciones, aunque también

puede ocurrir que la posible asociacion de ambos péptidos con la adiccion
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tabaquica no haya sido detectada en nuestro estudio por alguna razén. En
el caso de midkina, por ejemplo, es posible que el hecho de que las
determinaciones se hayan efectuado en saliva haya podido enmascarar la
asociacion, ya que esta citoquina se produce en grandes cantidades en las
glandulas salivares (100) y esto puede prevenir la observacion de
diferencias que quiza fueran observables en otros fluidos bioldgicos. Por si
este fuera el caso, seria interesante realizar un analisis adicional de los
niveles de midkina y CART en el suero de pacientes de adiccién tabaquica,
aunque tampoco hay que olvidar que las adicciones son fendmenos cuya
base biolégica fundamental se situa en zonas muy concretas del cerebro y
que los cambios neuroquimicos locales que estan involucrados pueden no

tener ningun reflejo cuantificable en fluidos biolégicos periféricos.

PROTEIN EXPRESSION OVERVIEW'
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Fig. 22. . Expresion de MK en los diferentes drganos. Disponible en (100)

De forma semejante a lo previamente comentado en el estudio del tabaco,
existen diversos datos que apoyan la validez de los instrumentos utilizados
y las mediciones efectuadas en nuestro estudio de clusterina y midkina en
suero de cocaindbmanos en abstinencia. En ese sentido, la correlacion
registrada entre las variables que cuantifican la duraciéon del consumo de
cocaina y el consecuente trastorno por uso de esta droga respalda por una
parte el rigor de la categorizacién psicométrica de los pacientes, mientras

que las asociaciones entre clusterina sérica e IMC y entre midkina y sexo
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(esta ultima sélo como tendencia) soportan por otro lado la fiabilidad de las
analiticas, al ir en la misma direccion que los antecedentes de la bibliografia
y/o los resultados previamente obtenidos en el estudio de fumadores. En
este contexto, y de forma analoga al caso del tabaco, nuestros resultados
no permiten confirmar la hipotesis inicial de que clusterina podria
comportarse como un marcador asociado a cualquier tipo de adiccién, ya
que tampoco se ha encontrado aqui correlacion alguna entre los niveles
séricos de clusterina y las diversas variables asociadas al consumo de
cocaina. Aunque en verdad el estudio se ha realizado en muestras de
pacientes que estan en condiciones de abstinencia, lo que puede haber
determinado la desaparicién de cambios biolégicos estrictamente paralelos
a la adiccion, en el caso de que existiese una asociacion entre clusterina
plasmatica y adiccion a cocaina hubiera sido esperable que al menos se
detectase algun tipo de cambio del analito en condiciones de abstinencia
temprana, cuando se ha descrito que las alteraciones asociadas al
consumo de cocaina son muy manifiestas (82). Precisamente este ultimo
efecto es el que hemos encontrado en el caso de midkina, cuyos niveles
séricos estuvieron marcadamente incrementados en aquéllos
cocaindbmanos que se hallaban en su primer mes de abstinencia; este
ultimo resultado concuerda con la intima relacion entre midkina y adiccion
a los psicoestimulantes que habia sido sugerida por los estudios preclinicos
anteriormente referenciados, y recomienda progresar en el conocimiento
del significado fisioldgico de esta asociacion, que bien podria consistir en
una respuesta neuroprotectora mediada por midkina tal y como se ha

sugerido en trabajos previos (49).

El estudio genético realizado en pacientes con trastorno por uso de cocaina
(TUC) ylo trastorno por uso de alcohol (TUA) constituye sin duda el
componente mas ambicioso de nuestro trabajo, tanto por el elevado
numero de casos y controles incluidos (1000 muestras de DNA en total),
como por la potencia y fiabilidad del método de genotipado escogido y la

compleja elaboracién de los resultados obtenidos. Los parametros de
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control de las RL llevadas a cabo muestran el buen ajuste de los
correspondientes modelos y, por lo tanto, su utilidad para el estudio de las
asociaciones entre los SNP seleccionados y los trastornos adictivos
considerados. Los conjuntos de datos completos utilizados en las
comparaciones de casos versus controles ([CSxCT], [ALxCT] y [COxCT]),
tienen la ventaja de su potencia, derivada de su elevado tamafio muestral.
Sin embargo, existe en ellos un desequilibrio en la variable sexo entre los
casos y los controles, ya que existen mayor numero de hombres
diagnosticados de trastornos adictivos, que de mujeres (5); no esta
documentado si los motivos son culturales o biologicos. La utilizacion de
RL para estudiar la asociacién entre los SNP seleccionados y los trastornos
por uso de drogas, al realizar el ajuste de sus parametros a través de
funciones de verosimilitud, mitiga el riesgo de la atribucion erronea de estas
asociaciones desde covariables desequilibradas, como es el sexo en este
caso, hacia el resto de variables. A pesar de ello, y con el fin de incrementar
aun mas la fiabilidad de los resultados, se procedié a generar conjuntos
adicionales de datos con casos y controles apareados por sexo y edad
(e[CSxCT], e[ALxCT] y e[COxCT]): Estos conjuntos de datos eliminan por
completo la distorsion que pudiera ser debida al desequilibrio en la variable
sexo, pero a cambio son menos potentes que los completos debido a su
menor tamafio muestral. Es por ello que en esta investigacion se han
considerado asociados los SNP que aparecen como significativos en los
resultados de casos vs controles, siempre que esto ocurriese
simultdneamente en los dos conjuntos de datos correspondientes: el
apareado y el completo. Como es légico, estas consideraciones no aplican
en los casos de comparaciéon de “casos entre si” ni de “controles entre si”,
que estudian posibles asociaciones de SNP con la severidad del trastorno
adictivo y con la presencia de habitos téxicos entre controles,
respectivamente. Aplicando estos criterios de exigencia, en lo sucesivo nos
centraremos exclusivamente en la discusion de los SNP que los cumplen,
lo cual no excluye que el resto de los SNP que aparecen en los resultados

como diferencialmente distribuidos en los analisis comparativos intergrupos
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pudieran tener también un efecto real.

La Tabla 42 trata de recopilar los resultados mas importantes que pueden
derivarse de todos estos analisis y facilitar asi su comprensién. Partiendo
de los conjuntos de datos generales, que incluyen tanto pacientes con TUA
como con TUC, y considerando los analisis CSxCT y e[CSxCT]
previamente definidos, los SNP que se han identificado como
diferencialmente distribuidos entre casos y controles podrian considerarse
en principio determinantes genéticos comunes a los dos trastornos
adictivos estudiados, y por lo tanto, con una relevancia transversal; esto
ultimo quedaria refrendado si los mismos SNP estuvieran también
diferencialmente distribuidos entre TUC y controles y ademas entre TUA y
controles por separado, o que no ocurre en ningun caso. Es por ello que la
posible transversalidad del riesgo adictivo asociado a los SNP rs6062153
del gen HRH3 y rs9331950 del gen CLU queda pendiente de estudio y
confirmacion en investigaciones posteriores. En el caso en que los SNP
diferencialmente distribuidos entre casos y controles estuvieran también
diferencialmente distribuidos entre TUC y controles o bien entre TUA vy
controles, entonces podrian considerarse especificamente relacionados
con el riesgo de adiccion a la cocaina o al alcohol respectivamente; esto es
lo que ocurre con rs3787430 (gen HRH3) en el caso de cocaina, por lo que
puede afirmarse que este polimorfismo esta claramente asociado a la
presencia de TUC.

La interpretacion biolégica de esta ultima asociacion, asi como de la del
resto de asociaciones relacionadas con el gen HRH3 que se van a
comentar mas adelante, es por el momento muy aventurada, al no
conocerse en detalle las consecuencias funcionales de los SNP
identificados; sin embargo, los datos refuerzan la hipotesis de que el
receptor HRH3 podria ser relevante en la adiccién a psicoestimulantes,
como se ha sugerido en algunas investigaciones (30). EI SNP rs3787430

puede tener implicaciones sobre la funcion del receptor ya que se
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encuentra en un exén del gen, y el hecho de que una variante genética del
receptor Hs de histamina pueda estar asociada a TUC no es de extrafar si
tenemos en cuenta que este receptor esta estrechamente involucrado en
el control de la transmision dopaminérgica central, como ya se ha indicado
en la introduccion (25,29). Este SNP se ha asociado en otras
investigaciones con la eficiencia de la risperidona en el tratamiento de la
esquizofrenia en poblacion china (36,101), lo que ofreceria una posible
explicacion de nuestros resultados a través de una posible modulacion
genética de la transmision dopaminérgica. En relacion con esto, esta
documentada la posible actuacion del tono histaminérgico como
mecanismo homeostatico de control del efecto de las sustancias adictivas,
a través de la modulacion de la transmision dopaminérgica mediada por el
heteroreceptor HRH3 (102). Asi, los genotipos de este receptor cuya
consecuencia sea una menor funcionalidad del mismo, podria esperarse
que estuvieran relacionados con un menor control sobre las vias
dopaminérgicas por parte del tono histaminérgico y, en consecuencia, con
un mayor impacto de los efectos de drogas que actuen principalmente
sobre las vias dopaminérgicas, como son los psicoestimulantes y los
antipsicoticos. De acuerdo con esta hipétesis, un déficit funcional del
receptor HRH3 debido a causas genéticas, podria incrementar el efecto de
los psicoestimulantes (y su potencial adictivo), de un modo similar a la
potenciacion observada tras una reduccion farmacologica de su funcion
mediante el empleo de antagonistas como son la tioperamida o el
clobenpropit (30). Para confirmar esta hipétesis, deberian estudiarse las
consecuencias funcionales de las variantes genéticas identificadas en

nuestro estudio en el receptor HRH3.

El hecho de que la distribucion diferencial de un determinado polimorfismo
aparezca uUnicamente entre sujetos con TUC y controles, y no en otras
comparaciones entre casos y controles, otorga tedricamente a dicho SNP
un valor potencial como biomarcador especifico de riesgo de abuso de

cocaina, aunque esta relacion pudiera ser en principio menos consistente
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que la del SNP previamente mencionado. En esta categoria se situa
rs74627870 del gen HRH3, un polimorfismo esta vez intronico que como tal
podria estar relacionado con splicing alternativo para subrayar aun mas la

relacion entre este receptor y el riesgo de adiccion a cocaina.

Ademas de los SNP asociados a la presencia o ausencia de TUC, son
especialmente importantes los SNP asociados a la severidad del trastorno
entre aquellos individuos que ya lo sufren. En nuestro caso hemos llevado
a cabo este estudio mediante los analisis [CS?] y [CO?] habiendo
encontrado una asociacién significativa de la severidad del TUC con un
nuevo polimorfismo intrénico del gen HRH3 (rs3042865). Por tanto, el gen
HRH3 no soélo parece influir en el riesgo de que aparezca una adiccidén a
cocaina, sino también en la gravedad de los trastornos generados por el
consumo de la droga. Ademas, en estos analisis aparece el unico SNP
estudiado del gen MDK, rs20542, lo que se une a los datos del estudio de
niveles de midkina en el suero de cocaindbmanos para subrayar aun mas la
relacion de esta citoquina con la severidad de la adiccion a la cocaina.
Estos resultados se suman a los estudios experimentales realizados en
modelos animales que atribuyen a midkina un papel critico en la limitacién
de los efectos toxicos y las propiedades adictivas de los psicoestimulantes;
asi, se ha descrito que ratones knockout del gen de midkina muestran una
mayor astrogliosis en el estriado tras la administracion de anfetamina (53)
y son mas resistentes a la extincion del condicionamiento preferencial
inducido por cocaina (54). Para la interpretacion biolégica de nuestro
hallazgo seria crucial dilucidar si la homocigosis del alelo G en el SNP
rs20542, situacion identificada como factor de riesgo, conlleva una menor
presencia de midkina o una disminucidn de su actividad intrinseca o
afinidad por sus dianas biolégicas, todo lo cual podria redundar
tedricamente en una disminucion de la respuesta homeostatica ante la

presencia de cocaina.

En el caso del alcohol, y siguiendo el mismo tipo de analisis, nuestro estudio
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ha permitido identificar un SNP del gen CLU asociado a la presencia de
TUA y un polimorfismo del gen CARTPT asociado a la severidad del
trastorno. Como ya se ha comentado, hasta el momento no se han descrito
asociaciones entre clusterina y adicciones a drogas de abuso, existiendo
un unico antecedente de relacion entre clusterina y adiccion a la comida en
humanos cuyo mecanismo biolégico no esta aun bien establecido (23). El
resultado ahora obtenido justifica la realizacion de estudios comparativos
tanto en modelos animales como en humanos con el fin de avanzar en el
conocimiento de posibles mecanismos comunes entre ambos tipos de
adicciones. En el caso de CART si habiamos encontrado un antecedente
que relacionaba una variante genética (rs2239670) con la dependencia al
alcohol en una poblacion asiatica (61), por lo que nuestro resultado supone
una evidencia adicional de la relacion entre CART vy la susceptibilidad
individual a los efectos adictivos del alcohol y recomienda especialmente el
disefio de estudios genéticos amplios y completos que exploren esta

relacion en detalle.

La ultima parte de nuestro estudio genético se centré6 en considerar
genotipos asociados al consumo esporadico de alcohol y tabaco (analisis
[CT?]). Tedricamente, la deteccion de SNP asociados a este tipo de habitos
podria permitir disponer de biomarcadores de riesgo adictivo con finalidad
preventiva, maxime si alguno de ellos fuera también detectado como
asociado a adiccién en los individuos que desarrollan finalmente un
trastorno asociado al uso de drogas. De esta forma, nuestro estudio ha
identificado 7 polimorfismos de CLU y uno de CARTPT asociados al
consumo ocasional de drogas legales, aunque ninguno de ellos figura entre
los directamente relacionados con la presencia o severidad de TUA o TUC
en individuos adictos. Por tanto, el potencial predictivo de todos estos SNP
queda por confirmar. Uno de ellos, el rs9331888 del gen CLU, también ha
sido relacionado con el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer
(103), lo que abre la interesante posibilidad de que pudieran existir a este

nivel mecanismos genéticos comunes en la predisposicion a las adicciones
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y a las enfermedades degenerativas,

reforzando

asi aun mas

la

interrelacion previamente descrita por diversos autores y por nuestro propio

grupo (49).

POTENCIA ASOCIACION

GEN

ALELO FENOTIPO

TIPO ASOCIACION

rs34109053 (CLU G |(TUA Mayor presencia
w
o
B rs3857384 CARTPT| T |TUA Menor severidad
8
%]
©
‘E’ rs13042865 |HRH3 G |TUC Menor severidad
o
o
8
° rs3787430 HRH3 C |TuC Mayor Presencia
5
k=l
w
g rs74627870 |HRH3 C |TuC Mayor Presencia
Q
rs20542 MDK G |TUuC Mayor severidad
rs17515931 |CLU G [Habitos toxicos |Menor presencia
w
.0
S rs867232 CLU A |Habitos toxicos [Menor presencia
g
o
o rs1982229 CLU C [Habitos toxicos |Menor presencia
g
3
g- rs72417182 |CLU AG |Habitos téxicos |Mayor presencia
o
S
E rs867231 CLU G |Habitos toxicos |Mayor Presencia
2
©
3 rs9314349 CLU A [Habitos toxicos |Mayor presencia
@
£
= rs9331888 CLU G |Habitos téxicos |Menor presencia
S
Q
o rs5868607 CARTPT| A [Habitos toxicos |Mayor presencia
:
&
= rs9331950 CLU G [TUA+TUC Menor severidad
&
rs6062153 HRH3 C |TUA+TUC Mayor severidad

Tabla 42. Asociacion entre SNP de los genes en estudio y trastornos por uso de sustancias
(Cocaina: TUC; alcohol: TUA) o consumo ocasional de alcohol y tabaco (hadbitos toxicos).
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6. CONCLUSIONES
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El nivel de clusterina en saliva es un biomarcador potencial de exposicion
al tabaco, ya que esta significativamente incrementado en fumadores con
habito de muy larga duracién o elevado consumo diario de cigarrillos. Sin
embargo, la concentracion de clusterina no satisface los criterios de un
biomarcador de dependencia o adiccion al tabaco, ya que no esta
relacionada con las puntuaciones de los pacientes en los test

psicométricos.

El nivel de midkina en suero es un biomarcador potencial de adiccion a la
cocaina, ya que aparece significativamente incrementado en los
cocaindbmanos durante la abstinencia temprana, pero no tras una

abstinencia mas prolongada.

Los SNP rs3787430 y rs74627870 del gen HRH3 son biomarcadores
potenciales del riesgo de adiccion a la cocaina, ya que muestran una
distribucion significativamente diferente entre adictos y controles. Por otra
parte, el SNP rs13042865 del mismo gen es un biomarcador potencial de
la severidad de la adiccidn que presentan los individuos con trastorno por

uso de cocaina.

El SNP rs20542 del gen MDK es un biomarcador potencial de la severidad
de la adicciéon que presentan los individuos con trastorno por uso de

cocaina.

El SNP rs34109053 del gen CLU es un biomarcador potencial del riesgo de
adiccion al alcohol ya que muestra una distribucion significativamente

diferente entre adictos y controles.
El SNP rs3857384 del gen CARTPT es un biomarcador potencial de la

severidad de la adiccion que presentan los individuos con trastorno por uso

de alcohol.
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El estudio genético efectuado ha permitido identificar diversos SNP
adicionales a los anteriores aparentemente relacionados de forma
transversal o especifica con los trastornos por abuso de cocaina o de
alcohol, asi como con el consumo recreativo ocasional de tabaco o alcohol.
Todos estos polimorfismos requieren confirmacién como biomarcadores de

riesgo de adiccidn en estudios posteriores.
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ANEXO I. SNP BIOMARCADORES.

GEN CHR SNP POS ALELO MAF| MAF EU TIPO ALELO WILD

MDK 11 rs20542 46343649 A 0,109 0,1322 A/G G
20 rs6062153 30992616 T 0,2083 0,1849 Cc/T C
20 rs6587298 30992565 C 0,3001 0,3638 C/T C
- 20 rs74627870 30990149 C 0,1196 0,1233 C/G G
E 20 rs1739583 30988121 T 0,2644 0,2068 Cc/T T
20 rs3787430 30987514 T 0,1779 0,1441 Cc/T C
20 rs7344029 30985226 C 0,106 0,1213 Cc/T T
20 rs13042865 30985101 C 0,0737 0,162 C/G G
5 rs3763153 21608006 G 0,3089 0,3429 A/G A
5 rs3857384 21608323 A 0,1789 0,1044 A/G A
5 rs3763155 21607607 G 0,1156 0,0298 C/G G
5 rs3846659 21608532 C 0,272 0,1352 C/G G
5 rs3857383 21607775 T 0,3251 0,4195 A/C/G/T C
= 5 rs4991862 21608499 T 0,1312 0,1044 C/T C
E 5 rs6453132 21607778 T 0,261 0,3986 C/T T
o 5 rs6859438 21607825 A 0,1142 0,0298 A/G G
5 rs6894603 21608977 G 0,1863 0,1064 G/T T
5 rs10515114 21608193 C 0,1354 0,0835 C/T T
5 rs35697026 21608546 T 0,1809 0,3091 G/T G
5 rs5868607 21610822 = 0,1056 0,1004 -/A (del) A
5 rs41271753 21610840 G 0,0897 0,0845 A/G A
8 rs4732729 15319638 A 0,4726 A/C C
8 rs9331936 15315658 C 0,0653 A/C A
8 rs9331931 15316250 C 0,1478 C/G C
8 rs9331930 15316440 C 0,2636 A/C C
8 rs9331923 15319409 T 0,0581 C/T C
8 rs7812347 15318331 A 0,264 A/G A
8 rs60056423 15317351 A 0,148 A/C C
8 rs66969288 15317786 A 0,148 A/G G
8 rs76604252 15319510 C 0,0597 C/T T
8 rs9331908 15321764 A 0,4734 A/G G
8 rs73679246 15321302 A 0,0715 A/G G
8 rs9331888 15327008 G 0,3335 C/G G
8 rs34109053 15328743 A 0,2198 A/G G

8 rs72417182 15329066:15329067 = 0,2961 --/AG NS/NC
8 rs17515931 15328342 A 0,2105 A/C C
8 rs73231005 15328924 G 0,2109 C/G C
8 rs867230 15326649 C 0,3247 A/C C
8 rs545243 15328286 T 0,0603 G/T G
8 rs546076 15328357 T 0,0529 C/T C
8 rs867232 15325329 C 0,129 C/T T
8 rs9331892 15326151 T 0,0571 C/T C
2 8 rs867231 15325538 C 0,1264 C/G C
= 8 rs2070926 15325967 G 0,2352 C/G C
8 rs9331896 15325832 G 0,3828 A/G G
8 rs4732731 15334320 T 0,0673 C/T C
8 rs9331950 15312828 T 0,103 C/T C
8 rs9331949 15312832 G 0,0966 A/G A
8 rs9331942 15313260 C 0,12 C/T T
8 rs73679247 15323778 C 0,0731 A/C A
8 rs1532277 15324327 T 0,236 C/T C
8 rs1532278 15324461 T 0,2636 C/T C
8 rs1982229 15332745 T 0,2342 C/T T
8 rs2279590 15314399 A 0,2406 A/G G
8 rs3087554 15313588 G 0,242 A/G G
8 rs11787077 15323458 T 0,3786 C/T T
8 rs10503814 15312721 T 0,0575 C/T C
8 rs11136000 15322665 T 0,3782 C/T T
8 rs1532276 15324303 T 0,3706 C/T T
8 rs4236673 15323075 A 0,2346 A/G G
8 rs7982 15320627 T 0,3355 C/T C
8 rs9314349 15332348 G 0,233 A/G G
8 rs9331905 15322390 G 0,1348 A/G A
8 rs9331902 15323947 A 0,0715 A/G G
8 rs536332 15333913 G 0,3117 A/G A

Fig. 23. SNP seleccionados para el genotipado.?

3 MAF. Minor Allele frequency
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A continuacidn, se indica la ubicacion funcional de cada SNP dentro del gen.

SNPs CARTPT

Promotor
Lejano

Promotor
Central

Promotor
Interno

Péptido Sefal

Péptido
Activo

Intrén 1

Intrén 2

Aguas

UTR
abajo

rs3763153

rs5868607 rs60504496

rs3857384

rs41271753  |rs7706164

rs3763155

rs3846659

rs3857383

rs4991862

rs6453132

rs6859438

rs6894603

rs10515114

rs35697026

SNPs MDK

Exon 1

Intrén 1

Promotor 1

Promotor 2 |Resto

Promotor 3 |Rest0

Exén

2 Intrén 2

Exén 3

Intrén 3

Exén 4

Intrén 4 Exén 5

[rs35324223

SNPs HRH3

Promotor

Lejano Central

Promotor

Exon1

Zona
Promotor2  [Extracelular

Relevante

Intrén 1
UTR

Ex6n 3

Exén2 Intrén 2

Zona
Intracelular
relevante

Resto

Intrén 3

Exén4 UTR

rs6062153

rs74627870

rs1739583

rs3787430

rs7344029

rs6587298

rs752380770

rs13042865

rs35831640

rs569254074

SNPs CLU

Aminoéacidos

otros Intron y UTR

Promotores / UTR

P. Senal (1-21)

86 - 145

291-374

Pares de Bases

Entorno Ex1 y Ex2

27610499:27614786

27609051:27610506

27605313:27606512
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rs9314349, rs11787077,
rs1982229 y otros

rs9331888, rs34109053,
rs72417182, rs867230,
rs545243, rs546076,
rs11467299, rs17515931,
rs73231005

rs2070926, rs867232,
rs867231, rs9331892,
rs9331896

rs9331908, rs73679246

rs4732729, rs9331936,
rs9331931, rs9331930,
rs9331923, rs7812347,
rs60056423, rs66969288,
rs76604252
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ANEXO Il. BIVARIADAS CASOS VS CONTROLES

Correlaciones bivariadas de Spearman entre variables de cribado de los

sujetos de analisis genotipico.

X EDAD | IMC SEXO CS_CTRL
Coeficiente de Correlacion | 1,000 |,129™ | 0,044 222"
EDAD p — valor (2 colas) 0,000 |0,165 0,000
N 999 837 999 999
Coeficiente de Correlacién | ,129” [1,000 |,191™ -,106™
IMC p — valor (2 colas) 0,000 0,000 0,002
N 837 837 837 837
Coeficiente de Correlacién | 0,044 |,191™ | 1,000 ,296™
SEXO p — valor (2 colas) 0,165 |0,000 0,000
N 999 837 999 999
Coeficiente de Correlacion | ,222™ |-,106" |,296™ 1,000
CS_CTRL | p — valor (2 colas) 0,000 |0,002 |0,000
N 999 837 999 999

Sexo = 0 => mujer

Puede comprobarse que las variables EDAD, IMC y SEXO podrian ser

variables de confusion respecto de la variable CS_CTRL, que clasifica en

caso / control:
probabilidad de estar clasificado como caso.

la mayor edad y el sexo masculino incrementan la

El hecho de que la variable IMC presente correlacion lineal significativa,

hace que no se pueda prescindir a priori de ella en la RL, que seria el

objetivo por la cantidad de valores perdidos que presenta. Habra de

utilizarse criterios de la RL para decidir si es posible eliminarla de la

ecuacion.
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ANEXO Ill. RESULTADOS RLs.

En este anexo se incluyen las salidas de SPSS® para todas las
modalidades de analisis ejecutadas en todos los conjuntos de datos
considerados, tanto con variables de exposicion definidas como “ordinales”,
como con ellas definidas como “categoéricas”. A continuacién, se incluye

explicacion sobre la notacién de SPSS®:

e Wald: valor del estadistico de Wald

e Sig.: p-valor del estadistico de Wald

e B: coeficiente del término en la ecuacién de la regresion logistica en
la RLB

e Exp (B):eB=0OR

e C.l.:intervalo de confianza.

e S.E.: Error estandar

e df.: grados de libertad de la distribucion x? del estadistico de Wald.

e FEstimate: coeficiente del término en la ecuacion de la regresion
logistica en RLO. Estimate = Ln (OR)

En las RLO no son posibles las modalidades de ejecuciéon backward y
forward, sino solo la completa, que es la uUnica que aparece en los

apartados de comparaciéon de casos entre si.
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CSxCT

Variables exposicion ordinales.

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.|.for EXP(B)
B SE. Wald | df | Sig. Exp(B) | Lower Upper

Sex(1) 1,426 0,158 | 81,269 1| 0,000 4,161 | 3,052 5,673
Age (Binned) 0,073 0,010 | 55908 | 1| 0,000 1,076 | 1,056 1,097
rs10503814 0,171 0,264 | 0420 1| 0,517 1,187 | 0,707 1,992
rs10515114 0,043 0,657 | 0,004| 1| 0,948 1,044 | 0,288 3,784
rs11136000 -23,906 | 24703,412| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs11787077 44290 | 47175883 | 0,000 1| 0,999| 1,72E+19| 0,000
rs13042865 0,231 0,130 3,141 1| 0,076 1,260 | 0,976 1,626
rs1532276 -19,265 | 40192,601 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1532277 22,926 | 40192,465| 0,000| 1| 1,000| 9,05E+09 | 0,000
rs1532278 -0,870 2,150 | 0,164 | 1| 0,686 0,419 | 0,006 28,296
rs1739583 -0,082 0,269 | 0,09 | 1| 0,760 0,921 | 0,544 1,560
rs17515931 2,043 1,529 | 1,786 | 1| 0,181 0,130 | 0,006 2,595
rs20542 0,030 0,140 | 0,045 1| 0,833 1,030 | 0,782 1,357
rs2070926 0,180 1489 0015| 1| 0,904 1,197 | 0,065 22,172
rs2279590 0,412 0,39 | 1,091| 1| 0,29 1,509 | 0,697 3,267
rs3087554 -0,067 0,198 | 01115 1| 0,735 0,935| 0,635 1,378
rs34109053 1,399 1,114 | 1,577 1| 0,209 4,053 | 0,456 36,001
rs35697026 0,253 0,709 | 0127| 1| 0,721 1,288 | 0,321 5,170
rs3763153 1,648 1,285 1,644| 1| 0,200 5195 | 0,419 64,473
rs3763155 -1,227 1,992 0,380 | 1| 0538 0,293 | 0,006 14,538
rs3787430 0,384 0,223 | 2960 | 1| 0,085 1,468 | 0,948 2,274
rs3846659 -0,205 1498 | 0019| 1| 0,891 0,814 | 0,043 15,333
rs3857383 -1,765 1,309 1,818| 1| 0,178 0,171 | 0,013 2,228
rs3857384 2,459 1,539 2551 1| 0,110 11,688 | 0572 | 238,851
rs4236673 -22,759 | 40192,465| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs4732729 22,960 | 24703,412| 0,000 1| 0,999 | 9,36E+09 | 0,000
rs4991862 1,657 2,066 | 0643 1| 0423 5,245 | 0,091 301,090
rs536332 0,008 0,136 | 0,004 1| 0,952 1,008 | 0,772 1,316
rs545243 -0,298 1,324 | 0051| 1| 0,822 0,742 | 0,055 9,946
rs546076 1,422 2101| 0458 | 1| 0498 4,147 | 0,067 | 254,890
rs5868607 -0,062 0,207 0,090 | 1| 0,765 0,940 | 0,626 1,411
rs60056423 0,412 2,035 0,041 1| 0839 1,510 | 0,028 81,513
rs6453132 0,104 0,251 04171| 1| 0,679 0,901 | 0,551 1,474
rs6894603 -1,955 1,678 | 1,358 | 1| 0,244 0,141 | 0,005 3,795
rs72417182 -1,059 0612 2999| 1| 0,083 0,347 | 0,105 1,150
rs73231005 1,235 1,105 | 1,248| 1| 0,264 3,437 | 0,394 29,966
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rs7344029 0,158 0,200 0,626| 1| 0429 0,854 | 0,577 1,263
rs73679246 -1,024 2067 | 0,245| 1] 0,620 0,359 | 0,006 20,627
rs76604252 1,484 2020 0540| 1] 0,463 4,409 | 0,084 231,028
rs867230 0,387 0,553 0490| 1] 0484 1472 | 0,498 4,351
rs867231 1,697 0,995 2906| 1| 0,088 5457 | 0,776 38,389
rs867232 -1,503 0,766 | 3,850| 1| 0,050 0,222 | 0,050 0,998
rs9314349 0,017 0,372 0,002| 1| 0,963 0,983 | 0,474 2,037
rs9331888 0,994 0,584 | 2900| 1] 0,089 2,701 | 0,861 8,479
rs9331896 -1,682 1,551 1175| 1| 0,278 0,186 | 0,009 3,891
rs9331905 1,050 1,010 | 1,081| 1| 0,298 2,858 | 0,395 20,692
rs9331908 20,819 | 24703,412| 0,000 1| 0,999| 1,10E+09 | 0,000
rs9331942 1,331 1457 0835| 1| 0,361 3,786 | 0,218 65,778
rs9331949 -1,141 1,484 | 0592 | 1| 0442 0,319 | 0,017 5,852
rs1982229 0,030 0,389 0,006| 1| 0,938 1,031 | 0,481 2,208
rs41271753 0,182 0596 | 0,093| 1] 0,760 1,200 | 0,373 3,856
rs4732731 1,092 1635 0446| 1| 0,504 2,981 0,121 73,442
rs6062153 0,068 0,291 0,055| 1] 0,815 1,070 | 0,606 1,892
rs74627870 0,345 0,218 2501| 1| 0,114 1,412 | 0,921 2,165
rs7982 0,705 0,995| 0502| 1] 0479 0,494 | 0,070 3,474
Constant -50,094 | 49406,824 | 0,000 1| 0,999 0,000
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "FORWARD"
95% C.L.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
Sex(1) 1,353 | 0,149 | 82,149 | 1| 0,000| 3,869 | 2,838 5,184
Age (Binned) 0,070 | 0,009 | 56,475| 1| 0,000 1,072| 1,053 1,092
rs13042865 0,274 | 0,123 | 5,007| 1| 0,025| 1,316| 1,035 1,674
rs3787430 0,341| 0,154 | 4,923| 1| 0,027| 1,406 | 1,041 1,901
Constant -3,547 | 0,432 | 67,560 | 1| 0,000| 0,029
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 1,358 | 0,150 | 81,393 | 1| 0,000 3,887 2,894 | 5221
Age (Binned) 0,070 | 0,009 | 56,469 | 1| 0,000 1,073 1,053 | 1,093
rs11787077 1,480 | 0554 | 7,141 1| 0,008 4,393 1,484 | 13,010
rs13042865 0,288 | 0,124 | 5434| 1| 0,020 1,334 1,047 | 1,699
rs3787430 0,368 | 0,155| 5664 | 1| 0,017 1,445 1,067 | 1,957
rs867231 1477 | 0,713 4,289| 1| 0,038 4,380 1,082 | 17,721
rs867232 -1,365| 0,705 | 3,753 | 1| 0,053 0,255 0,064 | 1,016
rs9331896 -1,366 | 0,560 | 5949 1| 0,015 0,255 0,085| 0,765
Constant -3,890 | 0,461 | 71,309 1| 0,000 0,020

140



Variables exposicion categoricas.

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"

95% C..for EXP(B)

B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 1.498 0.168 | 79.832 0.000 44711 3219 6.210
Age (Binned) 0.076 0.010 | 53.879 0.000 1.078 | 1.057 1.100
rs10503814 2.001 0.368

rs10503814(1) -2.149 1.523 | 1.992 0.158 0.117| 0.006 2.306
rs10503814(2) -0.105 0.282| 0.139 0.709 0.900 | 0518 1.565
rs10515114 1.559 0.459

rs10515114(1) 2.060 1.883 | 1.196 0.274 7.845| 0196 | 314536
rs10515114(2) 2113 1.701 | 1.544 0.214 8272 | 0.295| 231.874
rs11136000 0.000 1.000

rs11136000(1) 2571 | 66165.045| 0.000 1.000 13.084 | 0.000
rs11136000(2) | -76.661| 68713.621 | 0.000 0.999 0.000 | 0.000

rs11787077 0.000 0.999

rs11787077(1) | -79.821| 80140.157 | 0.000 0.999 0.000 | 0.000

rs13042865 2.686 0.261

rs13042865(1) -0.329 0.380 | 0.750 0.386 0.719| 0.341 1.516
rs13042865(2) -0.255 0.167 | 2.333 0.127 0.775| 0.558 1.075
rs1532276 0.000 1.000

rs1532276(2) 17.529 | 58827.723 | 0.000 1.000 | 4.099E+07 | 0.000

rs1532277 0.000 1.000

rs1532277(1) -17.909 | 69612.780 | 0.000 1.000 0.000 | 0.000
rs1532277(2) -62.690 | 58084.226 | 0.000 0.999 0.000 | 0.000

rs1532278 0.000 1.000

rs1532278(1) 58.331 | 63506.667 | 0.000
rs1532278(2) 40.894 | 41933.236 | 0.000

0.999 | 2.152E+25| 0.000
0.999 | 5.753E+17 | 0.000
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rs1739583 0.442 0.802

rs1739583(1) 0.482 0.764 | 0.398 0.528 1619 | 0.362 7.233
rs1739583(2) 0.022 0.306 | 0.005 0.942 1.022 | 0.561 1.862
rs17515931 4.871 0.088

rs17515931(1) | -14.685| 28183.502 | 0.000 1.000 0.000 | 0.000
rs17515931(2) | -19.281 | 28183.502 | 0.000 0.999 0.000 | 0.000

rs20542 0.170 0.919

rs20542(1) 0.190 0.461 | 0.169 0.681 1.209 | 0.490 2.984
rs20542(2) 0.012 0.176 | 0.004 0.948 1.012| 0.717 1.428
rs2070926 0.708 0.702

rs2070926(1) 18.317 | 40189.582 | 0.000 1.000 | 9.018E+07 | 0.000
rs2070926(2) -1.765 2.098 | 0.708 0.400 0.171| 0.003 10.460
rs2279590 0.718 0.698

rs2279590(1) -0.387 0.976 | 0.157 0.692 0.679 | 0.100 4601
rs2279590(2) 0.014 0.842 | 0.000 0.987 1.014| 0.195 5.275
rs3087554 4.568 0.102

rs3087554(1) -0.958 0.632| 2.302 0.129 0.384 | 0.111 1.323
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rs3087554(2) 0.229 0.229 | 1.000| 1]0.317 1.257 | 0.803 1.968
rs34109053 3.657 | 2| 0.161

rs34109053(1) -3.620 2.050 | 3.117| 1(0.077 0.027 | 0.000 1.490
rs34109053(2) -0.920 1.391| 0.438 | 1]0.508 0.398 | 0.026 6.084
rs35697026 0.488| 20.783

rs35697026(1) -0.825 1.528 | 0.291| 1]0.589 0.438 | 0.022 8.760
rs35697026(2) -0.305 0.988 | 0.095| 1]0.758 0.737 | 0.106 5113
rs3763153 0974 | 2|0.614

rs3763153(1) -2.583 2696 | 0.918| 10.338 0.076 | 0.000 14.893
rs3763153(2) -1.286 1483 | 0.752 | 1]0.386 0.276 | 0.015 5.061
rs3763155(1) 0.273 2.104 | 0.017 | 1]0.897 1.314| 0.021 81.246
rs3787430 2.044 | 2]0.360

rs3787430(1) -1.144 0.838 | 1.864| 1|0.172 0.319| 0.062 1.646
rs3787430(2) -0.178 0.252 | 0.502 | 1]0.479 0.837| 0.511 1.370
rs3846659 0.440 | 2|0.802

rs3846659(1) 2.196 3.347 | 0.431] 1]0.512 8.988 | 0.013| 6341.916
rs3846659(2) 1.245 1.887 | 0.435| 1]0.509 3473 | 0.086 140.163
rs3857383 1.709 | 2|0.425

rs3857383(1) 3.330 2.665| 1.561| 10.211 27.940 | 0.151| 5184.093
rs3857383(2) 1.750 1.350 | 1.679| 1]0.195 5.753 | 0.408 81.149
rs3857384 0.000 | 2| 1.000

rs3857384(1) -2.388 | 45329.753 | 0.000 | 1 |1.000 0.092 | 0.000
rs3857384(2) 18.738 | 40193.049 | 0.000| 1{1.000| 1.373E+08 | 0.000

rs4236673 0.000 | 1]0.999

rs4236673(2) 42.909 | 41936.967 | 0.000 | 1]0.999 | 4.317E+18 | 0.000

rs4732729 0.000 | 2| 1.000

rs4732729(1) -59.489 | 45185.702 | 0.000 | 1|0.999 0.000 | 0.000
rs4732729(2) -40.345 | 27814.762 | 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000

rs4991862 1.548 | 2| 0.461

rs4991862(1) -4.174 4700 | 0.789 | 1]0.374 0.015| 0.000 153.957
rs4991862(2) -1.477 2.864 | 0.266 | 1 |0.606 0.228 | 0.001 62.546
rs536332 5.387 | 2| 0.068

rs536332(1) -0.030 0.285| 0.011| 1]0.916 0.971| 0.556 1.695
rs536332(2) -0.385 0.225| 2.941| 10.086 0.680 | 0.438 1.057
rs545243(1) 0.416 1.390 | 0.090 | 1]0.765 1.516 | 0.099 23.107
rs546076(1) -2.364 2227 1127 1]0.288 0.094 | 0.001 7.391
rs5868607 0.311] 2| 0.856

rs5868607(1) 0.501 1.084| 0213 | 1]0.644 1.650 | 0.197 13.814
rs5868607(2) -0.059 0.231| 0.066 | 1]0.797 0.942| 0.599 1.482
rs60056423 2259 210323

rs60056423(1) 73.835| 38601.981 | 0.000 | 1]0.998 | 1.164E+32| 0.000
rs60056423(2) 34.505 | 19300.991 | 0.000 [ 1]0.999 | 9.668E+14 | 0.000

rs6453132 1.431| 210489

rs6453132(1) 0.016 0.532 | 0.001| 1]0.976 1.016 | 0.358 2.879
rs6453132(2) 0.235 0.312| 0.567 | 10.451 1.265 | 0.686 2.333
rs6894603 0.000 | 2 1.000

rs6894603(1) 0.720 | 45329.753 | 0.000| 1 1.000 2.055| 0.000
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rs6894603(2) -20.478 | 40193.049 | 0.000 | 1 |1.000 0.000 | 0.000

rs72417182 3.031| 2|0.220

rs72417182(1) 1.937 1323 | 2.144| 1]0.143 6.939| 0519 92.749
rs72417182(2) 0.681 0.729 | 0.874| 1]0.350 1.976 | 0.474 8.243
rs73231005 3.390 | 2|0.184

rs73231005(1) 17.240 | 28183.502 | 0.000| 1{1.000 | 3.071E+07 | 0.000
rs73231005(2) 20.062 | 28183.502 | 0.000| 1|0.999 | 5.160E+08 | 0.000

rs7344029 4573 | 20.102

rs7344029(1) -0.901 0.844 | 1.140| 1]0.286 0.406 | 0.078 2124
rs7344029(2) -1.312 0.848 | 2.393| 1]0.122 0.269 | 0.051 1.419
rs73679246(1) 40.732 | 19300.991| 0.000 | 1{0.998 | 4.894E+17 | 0.000
rs76604252(1) | -20.403 | 15140.848 | 0.000 | 1] 0.999 0.000 | 0.000

rs7812347 0.000 | 1]0.988

rs7812347(1) 0.029 1.876| 0.000 | 1]0.988 1.029 | 0.026 40.668
rs867230 0.397 | 2|0.820

rs867230(1) -0.188 1.519 | 0.015| 1]0.902 0.829 | 0.042 16.281
rs867230(2) 0.197 1.347 | 0.021| 1]0.884 1.217| 0.087 17.053
rs867231 7.387 | 20.025

rs867231(1) -6.289 2.667 | 5.562| 10.018 0.002 | 0.000 0.346
rs867231(2) -0.892 1.264 | 0.498 | 1]0.480 0.410| 0.034 4.880
rs867232 5.989 | 2|0.050

rs867232(1) 4.369 1.889 | 5.349 | 1]0.021 78.951| 1.947 | 3201.135
rs867232(2) 0.934 1.147 | 0.663 | 1|0.416 2,544 | 0.269 24.093
rs9314349 0.270 | 2|0.874

rs9314349(1) 0.176 0.780 | 0.051| 1|0.822 1192 | 0.258 5.504
rs9314349(2) -0.110 0.495| 0.049| 1]0.824 0.896 | 0.339 2.364
rs9331888 2575 210.276

rs9331888(1) -1.970 1329 | 2.196 | 1]0.138 0.139 | 0.010 1.888
rs9331888(2) -0.938 0.827 | 1.287| 10.257 0.392 | 0.077 1.979
rs9331896 1.871] 2(0.392

rs9331896(1) -15.219 | 40189.582 | 0.000 | 1 |1.000 0.000 | 0.000
rs9331896(2) 2.633 1.925| 1.871| 1]0.171 13912 0320 604.963
rs9331905 1.325| 2]0.516

rs9331905(1) -1.161 23741 0.239 | 1]0.625 0.313 | 0.003 32.854
rs9331905(2) 0.716 1.561| 0.211| 1] 0.646 2.047 | 0.096 43.648
rs9331908 0.000 | 21.000

rs9331908(1) | -129.564 | 59423.090 | 0.000 | 1|0.998 0.000 | 0.000
rs9331908(2) -54.430 | 28197.312| 0.000 | 1|0.998 0.000 | 0.000
rs9331942(1) -1.301 1490 | 0.763 | 10.382 0.272| 0.015 5.047
rs9331949(1) 1.269 1.518 | 0.699 | 1]0.403 3.557 | 0.182 69.636
rs1982229 0.229 | 2 0.892

rs1982229(1) -0.073 0.823 | 0.008 | 10.929 0.930 | 0.185 4.662
rs1982229(2) -0.212 0.504 | 0.176 | 1]0.674 0.809 | 0.302 2172
rs41271753 0.768 | 2| 0.681

rs41271753(1) -1.423 1654 | 0.740 | 1]0.390 0.241| 0.009 6.160
rs41271753(2) -1.288 1.514 | 0.724 | 1]0.395 0.276 | 0.014 5.362
rs4732731(1) -0.867 1.648 | 0.277 | 1]0.599 0.420 | 0.017 10.624
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rs6062153 0.605 | 2|0.739

rs6062153(1) -0.685 0.888 | 0.595| 1|0.441 0.504 | 0.088 2.874
rs6062153(2) -0.061 0.332| 0.033| 1]0.855 0.941| 0491 1.804
rs74627870 2820 | 2| 0.244

rs74627870(1) -0.065 1.016 | 0.004 | 1]0.949 0.937 | 0.128 6.870
rs74627870(2) 0.355 1.014| 0.122 | 1]0.726 1426 | 0.195 10.413
rs7982 0.386 | 2|0.825

rs7982(1) -37.821 | 19300.991 | 0.000 | 1|0.998 0.000 | 0.000

rs7982(2) 0.940 1514 | 0.386 | 1]0.534 2561 | 0.132 49.770
Constant 115.493 | 55689.876 | 0.000 | 1]0.998 | 1.439E+50

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "FORWARD"

95% C.1.for EXP(B)
B S.E. | Wald |df| Sig. | Exp(B) | Lower Upper
Sex(1) 1.332 | 0.148|80.672 | 1 |0.000 3.788 | 2.833 5.066
Age (Binned) 0.069 | 0.009 | 55.318 | 10.000 1.071| 1.052 1.091
rs536332 6.038 | 2|0.049
rs536332(1) -0.090 | 0.196| 0.209 | 1|0.647 0914 | 0.622 1.343
rs536332(2) -0.387 | 0178 | 4.725| 10.030 0.679| 0479 0.963
Constant -2.262 | 0.285|62.828 | 1|0.000 0.104
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper
Sex(1) 1.381 0.155 | 79.581 | 1 0.000 3978 | 2937 5.387
Age (Binned) 0.073 0.010 | 57.152 | 1 0.000 1.076 | 1.056 1.096
rs11136000 0.017 | 2 0.991
rs11136000(1) 39.114 | 23580.895| 0.000 | 1]0.999 | 9.702E+16 | 0.000
rs11136000(2) -0.368 2.808 | 0.017 | 10.896 0.692 | 0.003 169.902
rs15632277 0.000 | 2| 1.000
rs1532277(1) -41.589 | 52169.957 | 0.000 | 10.999 0.000 | 0.000
rs1532277(2) -44.742 | 56840.216 | 0.000 | 10.999 0.000 | 0.000
rs1532278 0.000 | 2| 1.000
rs1532278(1) 4.246 | 46536.279 | 0.000 | 1|1.000 69.799 | 0.000
rs15632278(2) 23.072 | 40191.934| 0.000 | 1{1.000 | 1.048E+10| 0.000
rs2070926 0.033 | 2|0.983
rs2070926(1) 39.586 | 23580.895| 0.000| 1{0.999 | 1.555E+17 | 0.000
rs2070926(2) -0.267 1462 | 0.033| 10.855 0.766 | 0.044 13.445
rs3087554 49231 2(0.085
rs3087554(1) -0.946 0.540 | 3.069 | 10.080 0.388 | 0.135 1.119
rs3087554(2) 0.190 0.197 | 0.929 | 1]0.335 1.209 | 0.822 1.779
rs3787430 5.016| 2| 0.081
rs3787430(1) -1.123 0.594 | 3.568 | 1]0.059 0.325| 0.102 1.043
rs3787430(2) -0.241 0.184 | 1.715| 1]0.190 0.786 | 0.549 1.127
rs3857384 0.000 | 2| 1.000
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rs3857384(1) -2.516 | 45787.129 | 0.000 | 1] 1.000 0.081 | 0.000
rs3857384(2) 19.969 | 40195.789 | 0.000 | 1|1.000 | 4.705E+08 | 0.000

rs4236673 0.000 | 1{1.000

rs4236673(2) 23.475| 40192.703 | 0.000| 1{1.000| 1.567E+10 | 0.000

rs4732729 0.000 | 2| 1.000

rs4732729(1) -58.647 | 38150.701 | 0.000 | 10.999 0.000 | 0.000
rs4732729(2) -39.575 | 23580.895 | 0.000 | 1|0.999 0.000 | 0.000

rs536332 5.652 | 2|0.059

rs536332(1) 0.080 0.233| 0.117] 1(0.733 1.083 | 0.686 1.709
rs536332(2) -0.307 0.199 | 2.368 | 1|0.124 0.736 | 0.498 1.088
rs60056423 3497 | 210174

rs60056423(1) -3.818 3379 1277 | 1]0.259 0.022 | 0.000 16.523
rs60056423(2) -3.169 2011| 2485| 1|0.115 0.042 | 0.001 2.162
rs6894603 0.000 | 2 |1.000

rs6894603(1) 2.212| 45787129 | 0.000| 1 |1.000 9.136 | 0.000
rs6894603(2) -20.284 | 40195.789 | 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs867231 9.570 | 2| 0.008

rs867231(1) 6.754 2.352 | 8.248 | 1]0.004 0.001 | 0.000 0.117
rs867231(2) -1.369 1.089 | 1.581| 1]0.209 0.254 | 0.030 2.148
rs867232 4454 | 210.108

rs867232(1) 3.375 1.649 | 4.188 | 10.041 29.236 | 1.153 | 741.065
rs867232(2) 0.951 1.031| 0.852 | 1|0.356 2589 | 0.343 19.513
rs9314349 3.257 | 2 0.196

rs9314349(1) 0.079 0.234| 0.114| 1]0.736 1.082 | 0.684 1.711
rs9314349(2) -0.238 0.164 | 2.111| 1|0.146 0.788 | 0.572 1.087
rs9331896 1441 | 20487

rs9331896(1) -34.663 | 23580.895 | 0.000 | 1|0.999 0.000 | 0.000
rs9331896(2) 2.149 1.791| 1.441] 1/0.230 8.578 | 0.257 | 286.837
rs9331908 0.000 | 2| 1.000

rs9331908(1) -51.850 | 38150.701 | 0.000 | 10.999 0.000 | 0.000
rs9331908(2) -15.843 | 17313.436 | 0.000 | 1|0.999 0.000 | 0.000

Constant 50.042 | 38150.701 | 0.000 | 1|0.999 | 5.406E+21
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e[CSxCT]

Variables de exposicion ordinales

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper
rs10503814 0,316 0,303 | 1,089 | 1| 0,297 1,372 | 0,758 2,484
rs10515114 0,272 0,693| 0,154 | 1| 0,6% 1,313 | 0,337 5,107
rs11136000 -20,926 | 40212,388 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs11787077 35,726 | 59230,529 | 0,000 | 1| 1,000| 3,2795E+15| 0,000
rs13042865 0,157 0,147 | 1,140| 1| 0,286 1,170 | 0,877 1,559
rs1532277 56,619 | 43479,103 | 0,000 | 1| 0,999 | 3,8846E+24 | 0,000
rs1532278 -35,165 | 16584,588 | 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs1739583 0,289 0,309| 0873 | 1| 0,350 0,749 | 0,409 1,373
rs17515931 -2,581 1930 1,789 1| 0,181 0,076 | 0,002 3,325
rs20542 0,109 0,163 | 0,448 | 1| 0,503 1,116 | 0,810 1,536
rs2070926 1,483 1,720 0,744 | 1| 0,389 4,405| 0,151 128,153
rs2279590 0,462 0,454 | 1,032| 1| 0,310 1,586 | 0,651 3,865
rs3087554 0,024 0,228 0,011| 1| 0916 0,976 | 0,625 1,525
rs34109053 1,002 1,275 | 0,618 1| 0432 2,724 | 0,224 33,162
rs35697026 0,002 0,744 | 0,000| 1| 0,998 1,002 | 0,233 4,309
rs3763153 1,907 1,259 2296 | 1| 0,130 6,732 | 0,571 79,327
rs3763155 -1,685 2170| 0603 | 1| 0437 0,185| 0,003 13,031
rs3787430 0,287 0,253 | 1,282 | 1| 0,257 1,332 0,811 2,189
rs3846659 0,019 1,738 | 0,000 1| 0,991 0,981 | 0,033 29,587
rs3857383 -1,640 1,293 1,610 1| 0,205 0,194 | 0,015 2,444
rs3857384 1,849 1,568 | 1,391 1| 0,238 6,352 | 0,294 137,183
rs4236673 -58,137 | 43479103 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729 20,483 | 40212,388 | 0,000 1| 1,000 | 7,8660E+08 | 0,000
rs4991862 1,251 2,252 0,309| 1| 0,579 3,495 | 0,042 288,880
rs536332 0,105 0,159 | 0,440| 1| 0,507 1,111 0,814 1,516
rs545243 -20,295 | 27737,795| 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs546076 41,278 | 37344,274| 0,000 1| 0,999 | 8,4456E+17 | 0,000
rs5868607 -0,060 0,244 | 0,061| 1| 0,805 0,942 | 0,584 1,518
rs60056423 23,144 | 40195,383 | 0,000 | 1| 1,000| 1,1256E+10| 0,000
rs6453132 0,233 0,288 0658 | 1| 0417 0,792 | 0,451 1,392
rs6894603 -1,152 1,823 | 0,399| 1| 0,527 0,316 | 0,009 11,259
rs72417182 -1,375 0,818 | 2,825| 1| 0,093 0,253 | 0,051 1,256
rs73231005 2,056 1,602 1,875 1| 0,171 7818 | 0,412 148,381
rs7344029 0,020 0,229 | 0,007 1| 0,932 1,020 | 0,651 1,597
rs73679246 -53,487 | 25955,885| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs76604252 38,759 | 24338,592 | 0,000 1| 0,999 6,8027E+16 | 0,000
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rs867230 0,003 0,659 | 0,000| 1| 0,997 1,003 | 0,275 3,651
rs867231 1,706 1,196 | 2,033| 1| 0,154 5507 | 0,528 57,444
rs867232 -1,203 0,781 2,369 | 1| 0,124 0,300 | 0,065 1,389
rs9314349 0,080 0,418 | 0,037 | 1| 0847 1,084 | 0,478 2,457
rs9331888 1,372 0,794 | 2984 | 1| 0,084 3,945 | 0,831 18,719
rs9331896 2,095 1,857 | 1,273 1| 0,259 0,123 | 0,003 4,685
rs9331905 0,424 1246 | 0,116 | 1| 0,734 1,528 | 0,133 17,557
rs9331908 -4,118 | 56861,200 | 0,000 1| 1,000 0,016 | 0,000
rs9331942 21,590 | 40192,991| 0,000| 1| 1,000| 2,3788E+09 | 0,000
rs9331949 -21,295 | 40192,991| 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1982229 0,137 0,440 | 0,09 | 1| 0,756 0,872 | 0,368 2,068
rs41271753 0,112 0,618| 0,033 | 1| 0,856 1,119 0,333 3,760
rs6062153 0,341 0,326 1,089| 1| 0,297 1,406 | 0,741 2,666
rs74627870 0,341 0,257 | 1,759 | 1| 0,185 1,406 | 0,850 2,326
rs7982 -1,083 1,320 | 0,673 1| 0412 0,339 | 0,025 4,503
Age (Binned) 0,021 0,013 2544 1| 0,111 1,021 | 0,995 1,047
Sexo(1) -0,085 0,193 | 0,192 | 1| 0,662 0,919 | 0,629 1,342
Constant -43,113 | 80424,775| 0,000 1| 1,000 0,000
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "FORWARD"
95% C.l.for
EXP(B)
B SE. | Wald | df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
rs74627870 0,423 | 0,192 | 4875| 1 0,027 1,526 | 1,049 | 2,222
Constant -0,093 | 0,087 | 1,144 | 1 0,285| 0,911
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"
95% C.L.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs11136000 | -22,160 | 28086,585| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs11787077 39,337 | 16496,532| 0,000 1| 0,998 1,2135E+17 | 0,000
rs1532277 59,853 | 43448,778 | 0,000 1| 0,999 9,8564E+25| 0,000
rs1532278 -38,470 | 16496,532| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs3787430 0,319 0,178 | 3,205| 1| 0,073 1,376 | 0,970 1,951
rs4236673 -59,764 | 43448,778 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729 21,362 | 28086,585| 0,000 1| 0,999 1893639099,560 | 0,000
rs60056423 21,386 | 28086,585| 0,000 1| 0,999 1940221199,424 | 0,000
rs73679246 | -57,856 | 25779,519| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs76604252 40,440 | 25756,644 | 0,000 1| 0,999 3,6543E+17 | 0,000
rs74627870 0,371 0,19 | 3,583 | 1| 0,058 1,450 | 0,987 2,129
Constant -43,547 | 56173,170| 0,000 | 1| 0,999 0,000
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Variables de exposicion categoricas

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"

95% C..for EXP(B)

B S.E. Wald | d Sig. Exp(B) Lower | Upper

rs10503814 0,608 0,738

rs10503814(1) | -20,896 | 14700,390 | 0,000 0,999 0,000 | 0,000
rs10503814(2) -0,260 0,333 | 0,608 0,435 0,771 | 0,401 1,482
rs10515114 0,614 0,736

rs10515114(1) 0,879 1,973 | 0,198 0,656 2,408 0,050 | 115,138
rs10515114(2) 1,195 1,776 | 0,453 0,501 3,302 | 0,102 | 107,197
rs11136000 0,000 1,000

rs11136000(1) 25,956 | 89100,520 | 0,000 1,000 | 1,8730E+11| 0,000
rs11136000(2) | -36,560 | 70770,037 | 0,000 1,000 0,000 | 0,000
rs11787077 0,000 1,000

rs11787077(1) | -35991| 94165835 0,000 1,000 0,000 | 0,000
rs13042865 0,819 0,664

rs13042865(1) -0,231 0,422 | 0,299 0,585 0,794 | 0,347 1,815
rs13042865(2) -0,161 0,198 | 0,658 0,417 0,851 | 0,577 1,256
rs1532277 0,000 1,000

rs1532277(1) 26,138 | 89867,941 | 0,000 1,000 | 2,2479E+11| 0,000
rs1532277(2) -40,176 | 66709,095 | 0,000 1,000 0,000 | 0,000

rs1532278 0,000 1,000

rs1532278(1) 14,236 |  83022,285 | 0,000
rs1532278(2) 19,365 | 53240,881 | 0,000

1,000 | 1,5220E+06 | 0,000
1,000 | 2,5699E+08 | 0,000

[NCY N I I \CY R (RN Iy NCY IR ) B NCY BRG) R B NCY IR B By NCY) RN B B NCY) RN BRrG B NCY RN BRG B NCY) (N BN B NCY) [N RN B B B O N B iy OY B B i OY ]

rs1739583 1,264 0,532

rs1739583(1) 1,141 1,032 | 1,223 0,269 3131 0414 23,678
rs1739583(2) 0,209 0,354 | 0,349 0,555 1232 0,616 2,467
rs17515931 0,000 1,000

rs17515931(1) 25,960 | 63530,344 | 0,000 1,000 | 1,8811E+11| 0,000
rs17515931(2) | -19,185| 40193,636 | 0,000 1,000 0,000 | 0,000

rs20542 0,340 0,843

rs20542(1) -0,009 0,568 | 0,000 0,987 0,991 | 0,326 3,015
rs20542(2) 0,121 0,208 | 0,339 0,561 0,886 | 0,589 1,332
rs2070926 0,000 1,000

rs2070926(1) -4,860 | 56841,277 | 0,000 1,000 0,008 | 0,000
rs2070926(2) -23,768 |  40193,584 | 0,000 1,000 0,000 | 0,000

rs2279590 1,487 0,476

rs2279590(1) -0,904 1,066 | 0,719 0,397 0,405 | 0,050 3,273
rs2279590(2) 0,223 0,884 | 0,063 0,801 0,800 | 0,141 4,529
rs3087554 1,783 0,410

rs3087554(1) -0,896 0,744 | 1,453 0,228 0,408 | 0,095 1,752
rs3087554(2) 0,050 0,261 | 0,036 0,849 1,051 0,630 1,753
rs34109053 0,031 0,985
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rs34109053(1) | -22,724 | 40193298 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs34109053(2) 0,264 1493| 0,031 1| 0,860 0,768 | 0,041 14,328
rs35697026 2,263 | 2| 0323

rs35697026(1) 0,388 1672| 0054 | 1| 0816 1,475| 0,056 39,071
rs35697026(2) 0,926 1,090 | 0,722 1| 0,395 2,525| 0,298 21,376
rs3763153 1464 | 2| 0,481

rs3763153(1) 2,921 2622 1241 1| 0,265 0,054 | 0,000 9,195
rs3763153(2) -1,785 1484 | 1446| 1| 0229 0,168 | 0,009 3,079
rs3763155(1) -19,204 |  40190,064 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs3787430 3404 | 2| 0,182

rs3787430(1) -2,024 1,221 2,746 | 1| 0,098 0,132 | 0,012 1,448
rs3787430(2) 0,153 0,294 | 0270| 1| 0,604 1,165 | 0,655 2,073
rs3846659 0,005| 2| 0,997

rs3846659(1) 40,851 | 80380,128| 0,000| 1| 1,000| 55108E+17 | 0,000
rs3846659(2) 20,381 | 40190,064 | 0,000| 1| 1,000| 7,1030E+08 | 0,000

rs3857383 1487 2| 0475

rs3857383(1) 2,464 2,596 | 0,901| 1| 0,343 11,756 | 0,072 | 1906,782
rs3857383(2) 1,032 1,323 | 0,608 | 1| 0435 2,806 | 0,210 37,518
rs3857384 0,000 2| 1,000

rs3857384(1) -1,742 | 44705,275| 0,000 | 1| 1,000 0,175 | 0,000
rs3857384(2) 18,760 | 40194,664 | 0,000 1| 1,000 | 1,4041E+08 | 0,000

rs4236673 0,000 1| 0,999

rs4236673(2) 43,101 | 66709,455| 0,000 | 1| 0999 | 52302E+18 | 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) 63,023 | 89769,549 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729(2) 42,437 | 56782,205| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs4991862 0,000 2| 1,000

rs4991862(1) -23,826 | 81633,704 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs4991862(2) 2,175 | 42642,061| 0,000 1| 1,000 0,114 | 0,000

rs536332 21781 2| 0337

rs536332(1) 0,229 0,344 | 0446| 1| 0,504 0,795 | 0,405 1,559
rs536332(2) -0,381 0276 | 1912 1| 01167 0,683 | 0,398 1,172
rs545243(1) 20,595 | 27903,344| 0,000| 1| 0999 | 8,7965E+08 | 0,000
rs546076(1) -41,983 | 37499,993 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs5868607 0181 | 2| 0913

rs5868607(1) 21,792 | 27890,065| 0,000 | 1| 0999 | 2,9122E+09 | 0,000
rs5868607(2) 0,116 0271| 0,181| 1| 0,670 0,891 | 0,523 1,516
rs60056423 0,000 2| 1,000

rs60056423(1) | -51,212| 99640913 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs60056423(2) | -47,443 | 57228582| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs6453132 1676 | 2| 0433

rs6453132(1) 0,168 0612| 0,075| 1| 0,784 1,183 | 0,357 3,921
rs6453132(2) 0,373 0,381 | 0957 | 1| 0,328 1,452 0,688 3,066
rs6894603 0,000 2| 1,000

rs6894603(1) -19,029 |  46921,900 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
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rs6894603(2) -39,503 | 42646,432 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs72417182 4422 2| 0,110

rs72417182(1) 3,599 1,900 | 3,589 | 1| 0,058 36,580 | 0,883 | 1515,632
rs72417182(2) 1,444 1,000 | 2,085 1| 0,149 4,237 | 0,597 30,078
rs73231005 0,000 2| 1,000

rs73231005(1) -4,281 | 49199,885| 0,000 | 1| 1,000 0,014 | 0,000
rs73231005(2) 19,272 | 40193,636| 0,000 | 1| 1,000 | 2,3424E+08 | 0,000

rs7344029 1,805| 2| 0,406

rs7344029(1) -1,138 0926 | 1,512 1| 0,219 0,320 | 0,052 1,966
rs7344029(2) -1,247 0933| 1,786 | 1| 0,181 0,287 | 0,046 1,790
rs73679246(1) 57,500 | 31172,966 | 0,000 | 1| 0,999 | 9,3735E+24 | 0,000
rs76604252(1) | -77,979 | 44281,091| 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs7812347 0,000 1| 1,000

rs7812347(1) 1,730 |  30074,743 | 0,000 1| 1,000 5,640 | 0,000

rs867230 0151 | 2| 0927

rs867230(1) 0,201 1595| 0,016 | 1| 0,900 1,223 | 0,054 27,861
rs867230(2) 0,390 1332 0,086 | 1| 0,769 1,478 0,109 20,099
rs867231 0022 2| 0989

rs867231(1) 42,203 |  22337,043 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs867231(2) 0,230 1,535 0,022 1| 0,881 0,795 | 0,039 16,106
rs867232 0,003| 2| 0,999

rs867232(1) 39,655 | 22337,043| 0,000| 1| 0,999 1,6669E+17| 0,000
rs867232(2) 0,072 1,379 | 0,003| 1| 0,958 0,930 | 0,062 13,885
rs9314349 0,009 | 2| 0,99

rs9314349(1) 0,082 0,868 | 0,009| 1| 0,925 0,921 | 0,168 5,048
rs9314349(2) 0,045 0,618 | 0,005| 1| 0,941 0,956 | 0,285 3,207
rs9331888 4,755| 2| 0,093

rs9331888(1) -3,494 1897 3,391 | 1| 0,066 0,030 | 0,001 1,252
rs9331888(2) -1,471 1,102 | 1,780 | 1| 0,182 0,230 | 0,026 1,993
rs9331896 0,000 2| 1,000

rs9331896(1) 4,936 | 56841,277 | 0,000 1| 1,000 139,183 | 0,000
rs9331896(2) 23159 | 40193,584 | 0,000 | 1| 1,000 | 1,1426E+10 | 0,000

rs9331905 0,000 2| 1,000

rs9331905(1) -0,967 | 36876,993 | 0,000 1| 1,000 0,380 | 0,000
rs9331905(2) 21,257 | 25856,835| 0,000 | 1| 0999 | 1,7060E+09 | 0,000

rs9331908 0,000 2| 1,000

rs9331908(1) -9,102 | 135834,801| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs9331908(2) 6,191 | 64900,335| 0,000 1| 1,000 488,336 | 0,000
rs9331942(1) -21,991| 40193,107 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs9331949(1) 21,868 | 40193,107| 0,000 | 1| 1,000| 3,1403E+09 | 0,000

rs1982229 1257 2| 0,533

rs1982229(1) 0,364 0921| 0156 | 1| 0,693 1439 0,237 8,746
rs1982229(2) 0,293 0631| 0216 1| 0,642 0,746 | 0,216 2,571
rs41271753 0,165 2| 0,921

rs41271753(1) 0,627 1,665| 0,142 1| 0,706 0,534 | 0,020 13,950
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rsd1271753(2) -0,613 1,513 | 0,164 | 1| 0,685 0,542 | 0,028 10,511
rs6062153 1,903 | 2| 0,386
rs6062153(1) -1,298 1,099 | 1,3%| 1| 0,237 0,273 | 0,032 2,352
rs6062153(2) -0,401 0,391 1,053| 1| 0,305 0,669 | 0,311 1,441
rs74627870 1,362 | 2| 0,506
rs74627870(1) 0,509 1470 0,120 1| 0,729 1,663 | 0,093 29,682
rs74627870(2) 0,825 1471 0,315 1| 0,575 2,282 0,128 40,741
rs7982 0,000 2| 1,000
rs7982(1) 20,539 | 27124,924 | 0,000 | 1| 0,999 | 83144E+08 | 0,000
rs7982(2) 39,963 | 20811,108 | 0,000 | 1| 0,998 | 2,2690E+17| 0,000
Age (Binned) 0,025 0,014 | 3,267 | 1| 0,071 1,026 | 0,998 1,054
Sexo(1) -0,036 0,208 | 0,030 | 1| 0,864 0,965 | 0,642 1,450
Constant 77,553 | 149210,545| 0,000 | 1| 1,000 | 4,7937E+33
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "FORWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
rs3787430 499 | 2| 0,082
rs3787430(1) | -2,244| 1,058 | 4500 | 1| 0,034| 0,106 | 0,013 0,843
rs3787430(2) | -0,153| 0,196 | 0614 | 1| 0/433| 0,858 | 0,584 1,259
Constant 0,047 | 0,088 | 0279 | 1| 0597 | 1,048
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs10503814 0608 2| 0,738
rs10503814(1) | -20,895| 14694234 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs10503814(2) -0,260 0,333 | 0608| 1| 0,435 0,771 | 0,401 1,482
rs10515114 0614 | 2| 0,736
rs10515114(1) 0,879 1,973 | 0,198 | 1| 0,656 2,408 | 0,050 115,138
rs10515114(2) 1,195 1,776 | 0,453 | 1| 0,501 3,302 | 0,102 107,197
rs11136000 0,000 2| 1,000
rs11136000(1) 28,129 | 86090,536 | 0,000 1| 1,000 | 1,6447E+12| 0,000
rs11136000(2) | -35,020 | 67483,261| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs11787077 0,000 1| 1,000
rs11787077(1) | -38,976 | 92070,429| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs13042865 0819| 2| 0,664
rs13042865(1) -0,231 0,422 0299 | 1| 0,585 0,794 | 0,347 1,815
rs13042865(2) -0,161 0,198 | 0658 | 1| 0417 0,851 | 0,577 1,256
rs1532277 0,000 2| 1,000
rs1532277(1) 25661 | 61787,824| 0,000 | 1| 1,000 | 1,3949E+11 | 0,000
rs1532277(2) -20,811| 40192,599 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1739583 1,264 | 2| 0,532
rs1739583(1) 1,141 1,032 | 1,223 1| 0,269 3,131 0414 23,678
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rs1739583(2) 0,209 0,354 | 0,349| 1| 0,555 1232 0,616 2,467
rs17515931 0,000 2| 1,000

rs17515931(1) 25960 | 63529,571| 0,000| 1| 1,000| 1,8808E+11| 0,000
rs17515931(2) | -19,185| 40193463 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs20542 0,340 | 2| 0,843

rs20542(1) -0,009 0,568 | 0,000 1| 0,987 0,991 | 0,326 3,015
rs20542(2) 0,121 0,208 | 0,339| 1| 0,561 0,886 | 0,589 1,332
rs2070926 0,000 2| 1,000

rs2070926(1) -4,860 | 56836,462| 0,000 1| 1,000 0,008 | 0,000
rs2070926(2) -23,768 |  40193,234 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs2279590 1487 | 2| 0476

rs2279590(1) -0,904 1,066 | 0,719 1| 0,397 0,405 | 0,050 3,273
rs2279590(2) 0,223 0,884 | 0,063| 1| 0,801 0,800 | 0,141 4,529
rs3087554 1,783 | 2| 0410

rs3087554(1) -0,896 0,744 | 1,453 | 1| 0,228 0,408 | 0,095 1,752
rs3087554(2) 0,050 0,261 | 0,036| 1| 0,849 1,051 0,630 1,753
rs34109053 0,031 2| 0,985

rs34109053(1) | -22,724 | 40193,052| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs34109053(2) -0,264 1,493 | 0,031| 1| 0,860 0,768 | 0,041 14,328
rs35697026 2263 2| 0,323

rs35697026(1) 0,388 1672 0,054 | 1| 0816 1,475 | 0,056 39,071
rs35697026(2) 0,926 1,090 | 0,722 1| 0,395 2,525 | 0,298 21,376
rs3763153 1464 | 2| 0,481

rs3763153(1) 2,921 2,622 1,241 1] 0,265 0,054 | 0,000 9,195
rs3763153(2) -1,785 1484 | 1446 | 1| 0229 0,168 | 0,009 3,079
rs3763155(1) -17,815| 17544529 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs3787430 3404 | 2| 01182

rs3787430(1) 2,024 1221 2,746 | 1| 0,098 0,132 | 0,012 1,448
rs3787430(2) 0,153 0,294 | 0270| 1| 0,604 1,165 | 0,655 2,073
rs3846659 0,005| 2| 0,997

rs3846659(1) 38,073 | 35089,059 | 0,000 1| 0,999 3,4285E+16| 0,000
rs3846659(2) 18,993 | 17544,529| 0,000 | 1| 0,999 | 1,7717E+08 | 0,000

rs3857383 1487 | 2| 0475

rs3857383(1) 2,464 259 | 0901 1| 0,343 11,756 | 0,072 | 1906,782
rs3857383(2) 1,032 1323 | 0,608 | 1| 0435 2,806 | 0,210 37,518
rs3857384 0,000 2| 1,000

rs3857384(1) -1,704 | 44544,718| 0,000 | 1| 1,000 0,182 | 0,000
rs3857384(2) 18,760 | 40192,818| 0,000 | 1| 1,000 | 1,4041E+08 | 0,000

rs4236673 0,000 1| 1,000

rs4236673(2) 26,037 | 58248,879| 0,000| 1| 1,000| 2,0303E+11| 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) 63,025 | 89832,006 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729(2) 42,438 | 56817,510 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs4991862 0,000 2| 1,000

rs4991862(1) -18,428 | 63436,858 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
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rs4991862(2) 1,835 | 55683,480 | 0,000 1| 1,000 6,264 | 0,000

rs536332 2178 | 2| 0337

rs536332(1) 0,229 0,344 | 0446| 1| 0,504 0,795 | 0,405 1,559
rs536332(2) -0,381 0276 | 1912 1| 0,167 0,683 | 0,398 1,172
rs545243(1) 20,593 | 27880,654| 0,000| 1| 0999 | 87821E+08 | 0,000

rs546076(1) -42,000 | 37640,662 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs5868607 0181 | 2| 0913

rs5868607(1) 21,791 | 27874252 | 0,000 | 1| 0999 | 2,9089E+09 | 0,000
rs5868607(2) 0,116 0271| 0181 1| 0,670 0,891 | 0,523 1,516
rs60056423 0,000 2| 1,000

rs60056423(1) | -48,223 | 96584,360 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs60056423(2) | -46,815| 57906,019| 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs6453132 1676 | 2| 0433

rs6453132(1) 0,168 0612 | 0,075| 1| 0,784 1,183 | 0,357 3,921
rs6453132(2) 0,373 0,381 | 0957| 1| 0,328 1,452 | 0,688 3,066
rs6894603 0,000 2| 1,000

rs6894603(1) -21,687 | 69114165 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs6894603(2) 42,124 | 66393,149 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs72417182 44221 2| 0,110

rs72417182(1) 3,599 1,900 | 3,589 | 1| 0,058 36,580 | 0,883 | 1515,632
rs72417182(2) 1,444 1,000 | 2,085| 1| 0,149 4,237 | 0,597 30,078
rs73231005 0,000 2| 1,000

rs73231005(1) -4,281 | 49199,027 | 0,000 1| 1,000 0,014 | 0,000
rs73231005(2) 19,272 | 40193,463| 0,000 | 1| 1,000 | 2,3424E+08 | 0,000

rs7344029 1805 | 2| 0,406

rs7344029(1) -1,138 0926 | 1512 1| 0,219 0,320 | 0,052 1,966
rs7344029(2) -1,247 0933| 1,786 | 1| 0,181 0,287 | 0,046 1,790
rs73679246(1) 57,228 | 23325804 | 0,000| 1| 0,998 | 7,1401E+24| 0,000
rs76604252(1) | -94,697 | 32104,930| 0,000| 1| 0,998 0,000 | 0,000

rs867230 0151 | 2| 0927

rs867230(1) 0,201 1,595| 0,016 | 1| 0,900 1,223 | 0,054 27,861
rs867230(2) 0,390 1332 0,086 1| 0,769 1,478 0,109 20,099
rs867231 0022 2| 0989

rs867231(1) 42,201 | 22326,573 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000

rs867231(2) 0,230 1,535 0,022 1| 0,881 0,795 | 0,039 16,106
rs867232 0,003| 2| 0,999

rs867232(1) 39,653 | 22326573 | 0,000| 1| 0,999 1,6638E+17| 0,000

rs867232(2) 0,072 1,379 0,003 1| 0,958 0,930 | 0,062 13,885
rs9314349 0,009 | 2| 0,99

rs9314349(1) 0,082 0,868 | 0,009| 1| 0,925 0,921 | 0,168 5,048
rs9314349(2) 0,045 0,618 | 0,005| 1| 0,941 0,956 | 0,285 3,207
rs9331888 4,755| 21| 0,093

rs9331888(1) -3,494 1,897 | 3391 | 1| 0,066 0,030 | 0,001 1,252
rs9331888(2) -1,471 1,102 | 1,780 | 1| 0,182 0,230 | 0,026 1,993
rs9331896 0,000 2| 1,000
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rs9331896(1) 4,936 | 56836,462 | 0,000 1| 1,000 139,195 | 0,000
rs9331896(2) 23,159 | 40193234 | 0,000| 1| 1,000| 1,1426E+10| 0,000

rs9331905 0,000 2| 1,000

rs9331905(1) 0,962 | 36910,304 | 0,000 1| 1,000 0,382 | 0,000
rs9331905(2) 21,261 | 25907,028| 0,000 | 1| 0999 | 1,7127E+09 | 0,000

rs9331908 0,000 2| 1,000

rs9331908(1) -10,367 | 137004,557 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs9331908(2) 5,659 | 65504,234 | 0,000 | 1| 1,000 259,452 | 0,000
rs9331942(1) -21,991| 40193,712| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs9331949(1) 21,868 | 40193,712| 0,000 | 1| 1,000| 3,1405E+09 | 0,000

rs1982229 1257 | 2| 0,533

rs1982229(1) 0,364 0921| 0,156 | 1| 0,693 1439 0,237 8,746
rs1982229(2) 0,293 0,631| 0216| 1| 0,642 0,746 | 0,216 2,571
rs41271753 0165| 2| 0,921

rs41271753(1) 0,627 1665| 0,142 1| 0,706 0,534 | 0,020 13,950
rs41271753(2) 0,613 1513 | 0,164 | 1| 0,685 0,542 | 0,028 10,511
rs6062153 1903 | 2| 0,386

rs6062153(1) -1,298 1,09 | 13% | 1| 0237 0273 | 0,032 2,352
rs6062153(2) -0,401 0,391 | 1,053| 1| 0,305 0,669 | 0,311 1,441
rs74627870 1362 | 2| 0,506

rs74627870(1) 0,509 1470 0,120 1| 0,729 1,663 | 0,093 29,682
rs74627870(2) 0,825 1471] 0315 1| 0575 2,282 | 0128 40,741
rs7982 0,000 2| 1,000

rs7982(1) 34,800 | 28248425| 0,000| 1| 0,999 | 1,2986E+15| 0,000

rs7982(2) 54,855 | 20462,782 | 0,000| 1| 0,998 | 6,6595E+23 | 0,000

Age (Binned) 0,025 0,014 | 3266| 1| 0,071 1,026 | 0,998 1,054
Sexo(1) 0,036 0,208 | 0,030| 1| 0,864 0,965 | 0,642 1,450
Constant 94,438 | 144007,611 | 0,000| 1| 0999 | 1,0329E+41
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COxCT

Variables de exposicion ordinales

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper

Age (Binned) -0,059 0,015 | 16,423 | 1| 0,000 0,943 0,916 0,970
Sex(1) 1,652 0,211 61,005 1| 0,000 5216 3,446 7,895
rs10503814 0,201 0,324 0386 | 1| 0,534 1,223 0,648 2,307
rs10515114 0,216 0,833 0,067 1| 0,795 1,241 0,243 6,353
rs11136000 13,794 | 69605,024 | 0,000 1| 1,000 | 9,7834E+05 0,000
rs11787077 86,067 | 74675148 | 0,000| 1| 0,999 | 2,3899E+37 0,000
rs13042865 0,179 0,158 | 1,283 | 1| 0,257 1,197 0,877 1,632
rs1532276 61,307 | 62931,212| 0,000| 1| 0,999 0,000 0,000
rs1532277 41,950 | 56841,377 | 0,000 1| 0,999 | 1,6540E+18 0,000
rs1532278 -20,804 | 40193,752( 0,000 | 1| 1,000 0,000 0,000
rs1739583 -0,139 0,334 | 04173| 1| 0677 0,870 0,453 1,674
rs17515931 21,390 | 22576,758 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 0,000
rs20542 0,013 0,77 | 0,006 | 1| 0,939 1,014 0,716 1,435
rs2070926 0,310 1,599 | 0,038| 1| 0,846 1,364 0,059 | 31,337
rs2279590 0,378 0448 0,712 1] 0,399 1,459 0,607 3,509
rs3087554 -0,126 0,242 0,274| 1| 0,601 0,881 0,549 1,415
rs34109053 0,381 1,331 0,082| 1| 0,775 1,464 0,108 | 19,888
rs35697026 0,621 0,891 0486| 1| 0,486 1,861 0,325| 10,668
rs3763153 2,565 1,382 | 3442| 1| 0,064 12,996 0,865 | 195,160
rs3763155 18,394 | 40192,530| 0,000| 1| 1,000 | 9,7370E+07 0,000
rs3787430 0,372 0,276 | 1,822 1| 0177 1,451 0,845 2,490
rs3846659 -20,122 | 40192,530 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 0,000
rs3857383 -2,697 1,329 4,120 1| 0,042 0,067 0,005 0,911
rs3857384 1,711 1590 1,158 | 1| 0,282 5,535 0,245 | 124,973
rs4236673 21,629 | 40192,562 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 0,000
rs4732729 -14,375 | 69605,024 | 0,000| 1| 1,000 0,000 0,000
rs4991862 23,496 | 40192,530 | 0,000| 1| 1,000| 1,6007E+10 0,000
rs536332 -0,119 0,168 | 0,503 | 1| 0,478 0,888 0,638 1,234
rs545243 0,448 1,388 | 0,104 | 1| 0,747 1,565 0,103 | 23,763
rs546076 1,662 2155 0,595 | 1| 0,441 5,270 0,077 | 359,873
rs5868607 0,064 0,265| 0,068 1| 0,810 1,066 0,634 1,791
rs60056423 -37,732 | 56842,794 | 0,000| 1| 0,999 0,000 0,000
rs6453132 -0,508 0,341 | 2220 1| 0,136 0,601 0,308 1,174
rs6894603 -1,824 1,867 | 0955 | 1| 0,329 0,161 0,004 6,267
rs72417182 -1,676 0,767 | 4,774 1] 0,029 0,187 0,042 0,841
rs73231005 21,423 | 22576,758 | 0,000 1| 0,999 | 2,0123E+09 0,000
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rs7344029 -0,109 0,249 0,91| 1| 0,662 0,897 0,551 1,461
rs73679246 -20,166 | 27009,643 | 0,000 1| 0,999 0,000 0,000
rs76604252 21,605| 27009,643 | 0,000 1| 0999| 24162E+09 0,000
rs867230 0,814 0675 1452| 1| 0,228 2,256 0,601 8,471
rs867231 2,439 1,161 | 4416 | 1| 0,036 11,462 1,179 | 111,476
rs867232 -1,336 0840 2529| 1| 0,112 0,263 0,051 1,364
rs9314349 -0,201 0462 0,89| 1| 0,664 0,818 0,331 2,023
rs9331888 1,524 0,737 | 4,273| 1| 0,039 4,588 1,082 | 19,454
rs9331896 2,120 1,713 1532 1| 0,216 0,120 0,004 3,447
rs9331905 1,288 1,218 1,120 1| 0,290 3,627 0,333 | 39,440
rs9331908 20,706 | 40195903 | 0,000 1| 1,000| 9,8249E+08 0,000
rs9331942 2,198 1483 219 | 1| 0,138 9,008 0,492 | 164,918
rs9331949 2,125 1,523 | 1,945| 1| 0,163 0,119 0,006 2,366
rs1982229 0,206 0486 | 0179| 1| 0,672 1,228 0,474 3,183
rs41271753 0,512 0,752 | 0,464| 1| 0,496 1,669 0,382 7,289
rs4732731 19,311 | 40194,488 | 0,000 1| 1,000 | 24362E+08 0,000
rs6062153 0,286 0,356 | 0,645| 1| 0422 1,331 0,663 2,673
rs74627870 0,419 0,271 2,402 1| 0,121 1,521 0,895 2,585
rs7982 0,626 1,165| 0,288 | 1| 0,591 0,535 0,055 5,248
Constant 26,371 | 139210,049 | 0,000 1| 1,000| 2,8370E+11
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "FORWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower Upper
Age (Binned) | -0,058 | 0,014 17,690 | 1 0,000 | 0,944 0,918 0,969
Sex(1) 1,508 | 0,193 | 60,888 | 1 0,000 | 4,515 3,092 6,594
rs9331936 2,429 | 1,169 43211 1 0,038 | 11,347 1,149 | 112,085
rs74627870 0,397 | 0,199 4,004 | 1 0,045| 1,488 1,008 2,196
Constant -0,636 | 0,326 3812 1 0,051 | 0,529
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"
95% C.L.for EXP(B)
B SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
Age (Binned) | -0,059| 0,014 | 17,763 | 1| 0,000| 0,943 | 0917 0,969
Sex(1) 1,565 | 0,200 | 61,371 1] 0,000 4,781| 3,232 7,072
rs11787077 2841 0973 | 8529| 1| 0,003| 17,137 | 2,546 115,360
rs3763153 1,141] 0430 7,048| 1| 0,008| 3,130| 1,348 7,269
rs3787430 0414 | 0,198 | 4365| 1| 0,037 | 1513| 1,026 2,232
rs3857383 -0,625| 0369| 2870 1| 0,09 | 053] 0,260 1,103
rs4991862 1,335| 0455| 8593| 1| 0,003| 3,798| 1,556 9,270
rs60056423 -1,981| 0867 | 5223| 1| 0022| 0,138| 0,025 0,754
rs6453132 0594 | 0293| 4114| 1| 0,043 | 0,552| 0,311 0,980
rs72417182 0902 | 0431| 4374 1| 0036| 0406| 0,174 0,945
rs867231 2,055| 0,884 | 5402| 1| 0,020 7,805| 1,380 44,142
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rs9331888 0925| 0465| 3963| 1| 0047 2521| 1,014 6,266
rs9331896 -1,850 | 0982| 3545 1| 0060| 0,157 | 0,023 1,079
rs41271753 0,793 | 0,328| 5840 1| 0016 2211| 1,162 4,208
rs74627870 0,404 | 0205| 3,885| 1| 0,049| 1,498| 1,002 2,239
Constant -1610| 0526 | 9386 | 1| 0002| 0,200
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Variables de exposicion categoricas

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs10503814 0509 2| 0,775

rs10503814(1) | -20,422| 22117,150| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs10503814(2) 0,253 0,354 | 0509| 1| 0475 0,777 | 0,388 1,555
rs10515114 0,053 2| 0,974

rs10515114(1) 0,341 2,133 | 0026| 1| 0,873 1,406 | 0,021 92,002
rs10515114(2) 0,114 1,799 | 0,004 | 1| 0,949 1121 | 0,033 38,113
rs11136000 0,000 2| 1,000

rs11136000(1) | -94,940 | 136967,813| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs11136000(2) | -80,906 | 86345670 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs11787077 0,000 1| 1,000

rs11787077(1) 2,085 | 153253,225| 0,000 1| 1,000 8,042 | 0,000

rs13042865 1,618 | 2| 0445

rs13042865(1) 0,299 0471| 0402 1| 0,526 0,742 | 0,294 1,868
rs13042865(2) 0,249 0,209 | 1418| 1| 0,234 0,780 | 0,517 1,175
rs1532276 0,000 1| 1,000

rs1532276(2) 23,588 | 110345,848 | 0,000 1| 1,000| 1,7537E+10| 0,000

rs1532277 0,000 2| 1,000

rs1532277(1) 0,753 | 92595984 | 0,000 1| 1,000 0,471 | 0,000

rs1532277(2) -40,415| 73097,142 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs1532278 0,000 1| 1,000

rs1532278(2) 19,543 | 61055127 | 0,000 1| 1,000 | 3,0730E+08 | 0,000

rs1739583 0316 2| 0854

rs1739583(1) 0,470 1,034| 0207 | 1| 0,649 1,601 | 0,211 12,140
rs1739583(2) 0,045 0,386 | 0,014| 1| 0,907 0,956 | 0,449 2,037
rs17515931 0,000 2| 1,000

rs17515931(1) 2,580 | 45948177 | 0,000 1| 1,000 13,200 | 0,000
rs17515931(2) | -21,186| 40194,325| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs20542 0,287 2| 0,866

rs20542(1) 0,239 0599 | 0,160| 1| 0,689 1,270 | 0,393 4,106
rs20542(2) 0,070 0,223 | 0,00 | 1| 0,752 0,932 | 0,602 1,443
rs2070926 0678 2| 0,713

rs2070926(1) 17,685 | 40193,172| 0,000 1| 1,000 | 4,7922E+07 | 0,000

rs2070926(2) -1,950 2369 | 0678| 1| 0410 0,142 | 0,001 14,775
rs2279590 0,588 | 2| 0,745

rs2279590(1) 0,591 1,053 | 0315| 1| 0,575 0,554 | 0,070 4,359
rs2279590(2) 0,191 0879 | 0,047| 1| 0,828 0,826 | 0,148 4,623
rs3087554 2,789 2| 0,248

rs3087554(1) 0,826 0820 1,015 1| 0,314 0,438 | 0,088 2,184
rs3087554(2) 0,297 0286 | 1,078 1| 0,299 1,346 | 0,768 2,360
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rs34109053 2,534 2| 0,282

rs34109053(1) 18,828 | 40194,325| 0,000 1| 1,000| 15027E+08 | 0,000
rs34109053(2) 21,299 | 40194,325| 0,000 1| 1,000| 1,7779E+09 | 0,000

rs35697026 1,176 | 2| 0,555

rs35697026(1) -1,424 1976 | 0520 1| 0471 0,241 | 0,005 11,576
rs35697026(2) 0,448 1295 0120 1| 0,730 0,639 | 0,051 8,084
rs3763153 1,887 | 2| 0,389

rs3763153(1) -4,226 3079 | 1,883| 1| 0,170 0,015 | 0,000 6,107
rs3763153(2) 2,323 1,736 | 1,790 1| 0,181 0,098 | 0,003 2,945
rs3763155(1) -18,760 | 40199,649 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs3787430 0675 2| 0,714

rs3787430(1) 0,613 1061 | 0334| 1| 0564 0,542 | 0,068 4,333
rs3787430(2) 0,217 0312 0481 1| 0488 0,805| 0,437 1,485
rs3846659 0,074| 2| 0964

rs3846659(1) 40,096 | 80399,299 | 0,000| 1| 1,000 25911E+17 | 0,000

rs3846659(2) 20,208 | 40199,649 | 0,000 1| 1,000| 59712E+08 | 0,000

rs3857383 3043| 2| 0218

rs3857383(1) 4,831 2881 2811 1| 0,094 125,334 | 0,442 | 35545,756
rs3857383(2) 2,542 1462 | 3,023| 1| 0,082 12,710 | 0,724 223,267
rs3857384 0,000 2| 1,000

rs3857384(1) -1,346 | 44563,712| 0,000 1| 1,000 0,260 | 0,000

rs3857384(2) 19,345 | 40192,934| 0,000( 1| 1,000| 25214E+08 | 0,000

rs4236673 0,000 1 1,000

rs4236673(2) 21,581 | 61056,064 | 0,000 1| 1,000| 2,3573E+09 | 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) 86,378 | 165672,514 | 0,000 1| 1,000| 3,2623E+37 | 0,000
rs4732729(2) 31,936 | 80359,642| 0,000 1| 1,000| 7,4086E+13| 0,000

rs4991862 0378 | 2| 0828

rs4991862(1) -44,337 | 80399,299 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs4991862(2) -21,304 |  40199,649 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs536332 5245 2| 0,073

rs536332(1) 0,175 0,358 | 0239 1| 0625 1,191 | 0,590 2,405
rs536332(2) 0,345 0286 | 1448| 1| 0,229 0,708 | 0,404 1,242
rs545243(1) 0,163 1,407 | 0013 1| 0908 0,849 | 0,054 13,379
rs546076(1) 2,710 2295| 1394 1| 0238 0,067 | 0,001 5,983
rs5868607 0592 | 2| 0,744

rs5868607(1) 0,538 1479 0132 1| 0,716 1,712 | 0,094 31,106
rs5868607(2) 0,189 0,296 | 0407 1| 0524 0,828 | 0,463 1,480
rs60056423 0,000 2| 1,000

rs60056423(1) | 111,354 | 144735897 | 0,000 1| 0,999 | 2,2934E+48 | 0,000
rs60056423(2) 34,653 | 74974,414| 0,000 1| 1,000| 1,1207E+15| 0,000

rs6453132 1,967 | 2| 0374

rs6453132(1) 0,860 0736 | 1,367 1| 0242 2,364 | 0,559 9,998
rs6453132(2) 0,621 0443 | 1966| 1| 0,161 1,860 | 0,781 4,427
rs6894603 0,000 2| 1,000
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rs6894603(1) 0,866 | 44563,712| 0,000 1| 1,000 0,420 | 0,000

rs6894603(2) -22,054 | 40192,934 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs72417182 6,021 | 2| 0,049

rs72417182(1) 3,624 1697 | 4558| 1| 0,033 37,491 | 1,346 | 1044,281
rs72417182(2) 1,382 0962 | 2064 1| 0,151 3,983 | 0,604 26,241
rs73231005 0,000 1| 0,999

rs73231005(1) | -22,388 | 22263,044 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs7344029 5230 2| 0,073

rs7344029(1) -1,763 1,077 | 2676 | 1| 0,102 0,172 | 0,021 1,418
rs7344029(2) 2,187 1,085| 4,061 1| 0,044 0,112 | 0,013 0,942
rs73679246(1) 39,580 | 45962,098 | 0,000 1| 0999| 1,5461E+17 | 0,000
rs76604252(1) | -41,216| 31530,041| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs7812347 0179 1| 0,672

rs7812347(1) 1,296 3063| 0179| 1| 0672 3,654 | 0,009 | 1479,596
rs867230 1,408 | 2| 0495

rs867230(1) -1,364 1,791 0581| 1| 0,446 0,256 | 0,008 8,546
rs867230(2) 0,416 1569 | 0,070 1| 0,791 0,660 | 0,030 14,283
rs867231 5130 2| 0,077

rs867231(1) 6,018 3,104 | 3,759| 1| 0,053 0,002 | 0,000 1,068
rs867231(2) -1,052 1546 | 0463 1| 0496 0,349 | 0,017 7,232
rs867232 5541 | 2| 0,063

rs867232(1) 4,019 2215 3293| 1| 0,070 55,642 | 0,725 | 4270,486
rs867232(2) 0,322 1520 0,045| 1| 0,832 1,380 | 0,070 27,158
rs9314349 0,716 | 2| 0,699

rs9314349(1) 0,638 0961 | 0440 1| 0,507 1,892 | 0,288 12,440
rs9314349(2) 0,089 0699 | 0016 1| 0899 1,093 | 0,278 4,300
rs9331888 4344 2| 0,114

rs9331888(1) -3,074 1,713 3222 1| 0,073 0,046 | 0,002 1,327
rs9331888(2) -1,353 1,068 | 1,605| 1| 0,205 0,258 | 0,032 2,096
rs9331896 2236 | 2| 0327

rs9331896(1) -15,401| 40193172 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs9331896(2) 3,230 2160 | 2236| 1| 0135 25283 | 0,366 | 1744,495
rs9331905 0,000 2| 1,000

rs9331905(1) -3,236 | 39689,781| 0,000 1| 1,000 0,039 | 0,000
rs9331905(2) 19,691 | 27889,242| 0,000( 1| 0,999 | 3,5628E+08 | 0,000

rs9331908 0,000 2| 1,000

rs9331908(1) -20,944 | 89910120 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs9331908(2) 0,254 | 56865,187 | 0,000 1| 1,000 1,289 | 0,000
rs9331942(1) -2,498 1539 | 2636| 1| 0,104 0,082 | 0,004 1,678
rs9331949(1) 2,588 1578 | 2689| 1| 0,101 13,305 | 0,603 293,469
rs1982229 0316 | 2| 0,854

rs1982229(1) -0,568 1,011 0315 1| 0574 0,567 | 0,078 4,114
rs1982229(2) 0,285 0711| 0160| 1| 0,689 0,752 | 0,187 3,033
rs41271753 1,013 2| 0,603

rs41271753(1) 0,630 1829 0119 1| 0,731 0,533 | 0,015 19,201
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rs41271753(2) 0,297 1569 | 0,036| 1| 0,850 1,346 | 0,062 29,116
rs4732731(1) -19,432| 40191,851 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs6062153 1,395 2| 0,498

rs6062153(1) -1,368 1,168 | 1,373| 1| 0241 0,255 | 0,026 2,510
rs6062153(2) 0,113 0422 0071 1| 0,789 0,893 | 0,391 2,043
rs74627870 2455 2| 0,293

rs74627870(1) 0,179 1,363 | 0017 | 1| 0,896 1,196 | 0,083 17,293
rs74627870(2) 0,663 1365| 0236 1| 0,627 1,940 | 0,134 28,138
rs7982 0269 2| 0874

rs7982(1) -17,390 |  40191,326 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs7982(2) 0,795 1532 0269 1| 0,604 2,214 0,110 44,578
Age (Binned) -0,061 0,016 | 1535 | 1| 0,000 0,941 | 0913 0,970
Sex(1) 1,815 0,228 | 63,527 | 1| 0,000 6,143 | 3,931 9,600
Constant 74,654 | 115875107 | 0,000 1| 0,999 | 2,6411E+32

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "FORWARD"

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
rs9331936(1) | 2,398 | 1,158 | 4,284 | 1| 0,038| 0,091| 0,009 0,381
Age (Binned) | -0,058| 0,014 | 17,938| 1| 0,000 0943| 0,918 0,969
Sex(1) 1463 | 0,191 | 58,921 | 1| 0,000 4318| 2,972 6,273
Constant 1,878 | 1,218 | 2,378 | 1| 0,23 | 6,540
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs1532277 3296 | 2| 0,192
rs1532277(1) -1,945 1,071 329 | 1| 0,069 0,143 | 0,018 1,167
rs1532277(2) -23,106 | 24851,535| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs1532278 0,000 1| 0,999
rs1532278(2) 21,283 | 24851,535| 0,000 1| 0,999 | 1,7498E+09 | 0,000
rs536332 4799 2| 0,091
rs536332(1) 0,233 0279 0,700 | 1| 0,403 1,263 | 0,731 2,180
rs536332(2) 0,223 0,242 0,849| 1| 0,357 0,800 | 0,498 1,285
rs60056423 0,000 2| 1,000
rs60056423(1) 1,020 | 35962,695| 0,000 1| 1,000 2,774 0,000
rs60056423(2) | -21,156 | 24852,285| 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs6894603 5059 | 2| 0,080
rs6894603(1) -1,146 0,536 | 4567| 1| 0,033 0,318 | 0,111 0,909
rs6894603(2) -1,253 0,558 | 5,039| 1| 0,025 0,286 | 0,096 0,853
rs7344029 5559 | 2| 0,062
rs7344029(1) -1,670 0,714 | 5474 1] 0,019 0,188 | 0,046 0,763
rs7344029(2) -1,701 0,733 5387| 1] 0,020 0,183 | 0,043 0,768
rs76604252(1) -3,842 1,563 | 6,045 1| 0,014 0,021 | 0,001 0,459
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rs9331896 3942 2| 0139

rs9331896(1) 1,669 1,066 | 2451 1| 0117 5,308 | 0,657 42,909
rs9331896(2) 1,797 0911 3892 1| 0,049 6,030 | 1,012 35,944
rs9331905 0,000 2| 1,000

rs9331905(1) -1,255 | 35962,695| 0,000 1| 1,000 0,285 | 0,000
rs9331905(2) 21,192 | 24852,285| 0,000 1| 0999 | 1,5979E+09 | 0,000

Age (Binned) -0,062 0,014 | 19129 1| 0,000 0,940 | 0914 0,966
Sex(1) 1,563 0,199 | 61,558 | 1| 0,000 47741 3,231 7,055
Constant 6,280 1,842 11626 | 1| 0,001 533,907
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e[COxCT]

Variables de exposicion ordinales

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs10503814 0,230 0453 | 0259| 1| 0,611 1,259 | 0,518 3,059
rs10515114 20,816 | 10510,432| 0,000 1| 0,998 | 1,0970E+09 | 0,000
rs11136000 | -19,108 | 42900,298 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs11787077 39,874 | 63862,668 | 0,000 1| 1,000| 2,0752E+17 | 0,000
rs13042865 0,170 0216 | 0619| 1| 0,431 1,185 | 0,776 1,810
rs1532277 21,340 | 40191,661| 0,000 1| 1,000| 1,8534E+09 | 0,000
rs1739583 0,319 0,484 | 0434| 1| 0510 0,727 | 0,282 1,877
rs17515931 0,269 1,682 | 0,026 1| 0,873 0,764 | 0,028 20,630
rs20542 0,275 0,242 | 129 | 1| 0,255 1,317 | 0,820 2,115
rs2070926 -1,303 | 41521,944 | 0,000| 1] 1,000 0,272 | 0,000
rs2279590 0,545 0,588 | 0,859| 1| 0,354 1,724 | 0,545 5,457
rs3087554 0,025 0,350 | 0,005| 1| 0,943 1,025| 0,516 2,037
rs34109053 0,232 1,533 | 0,023| 1| 0,880 1,261 | 0,062 25,458
rs35697026 0,393 1,154 | 0,116 | 1| 0,734 1481 | 0,154 14,230
rs3763153 0,477 1,581 0,091 1| 0,763 1,611 | 0,073 35,707
rs3763155 19,877 | 40192,184 | 0,000 | 1| 1,000 | 4,2905E+08 | 0,000
rs3787430 0,527 0,386 | 1,861| 1| 0,173 1,693 | 0,79 3,610
rs3846659 -20,225 | 40192,184 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs3857383 0,612 1,601 | 0,146 | 1| 0,702 0,542 | 0,024 12,500
rs3857384 21,633 | 24728,222| 0,000 1| 0,999 | 2,4829E+09 | 0,000
rs4236673 18,392 | 73918,567 | 0,000 1| 1,000 | 9,7189E+07 | 0,000
rs4732729 38,428 | 14997,036 | 0,000 1| 0,998 | 4,8871E+16| 0,000
rs4991862 42,331 | 41543,711| 0,000 1| 0,999 | 2,4210E+18| 0,000
rs536332 -0,060 0,238 | 0,064| 1| 0,801 0,942 | 0,591 1,500
rs545243 0,382 1486 | 0,066 | 1| 0,797 1,465 | 0,080 26,948
rs546076 22,942 | 40192,970| 0,000 1| 1,000| 9,1912E+09 | 0,000
rs5868607 0,501 0,370 | 1,834 1| 0,176 1,651 | 0,799 3,411
rs6453132 -0,056 0,499 | 0,013| 1| 0910 0,945 | 0,355 2,515
rs6894603 -43,066 | 26869,187 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs72417182 | -39,983 | 14997,036 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs7344029 0,057 0,344 | 0,028 | 1| 0,868 0,944 | 0,482 1,852
rs73679246 61,132 | 68399,398 | 0,000| 1| 0,999 | 3,5437E+26 | 0,000
rs76604252 17,121 | 54722,363 | 0,000 1| 1,000 | 2,7267E+07 | 0,000
rs867230 19,752 | 10792,015| 0,000 | 1| 0,999 | 3,7849E+08| 0,000
rs867231 78,389 | 21516,021| 0,000 1| 0,997 | 1,1068E+34 | 0,000
rs867232 -39,969 | 15428,173 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
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rs9314349 0,331 0,759 | 0,191 | 1| 0,662 1,393 | 0,315 6,159
rs9331888 39,971 | 14997,036 | 0,000 1| 0,998 | 2,2865E+17 | 0,000
rs9331896 -57,567 | 45591,404 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs9331905 0,080 1,876 | 0,002 1| 0,966 1,083 | 0,027 42,848
rs9331942 21,038 | 40192,919| 0,000 1| 1,000| 1,3701E+09 | 0,000
rs9331949 -21,326 | 40192,919| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1982229 0,191 0,783 | 0,059 | 1| 0,808 0,826 | 0,178 3,831
rs41271753 | -20,364 | 10510,432| 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4732731 -18,808 | 42899,719 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs6062153 0,477 0,518 | 0,848 | 1| 0,357 1,611 | 0,584 4,447
rs74627870 0,619 0,406 | 2,325| 1| 0,127 1,856 | 0,838 4111
rs7982 -20,220 | 40193,365| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
Sex(1) 0,117 0,317 0,137 1| 0,711 1,125 | 0,604 2,095
Age_4 0,035 0,022 2,558 | 1| 0,110 0,965 | 0,924 1,008
Constant -80,216 | 29994,073 | 0,000 1| 0,998 0,000
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "FORWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
rs3787430 0,488 | 0,246 | 3,935| 1| 0,047| 1,630 1,006 2,641
Constant -0,867 | 0450 | 3,721| 1| 0,054 | 0,420
RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. Exp(B) Lower Upper
rs10515114 19,382 | 6269,803 0,000 1| 0,998| 2,6154E+08 | 0,000
rs1532277 94,506 | 19152,117 0,000 1| 0,996 | 1,1047E+41 | 0,000
rs3787430 0,562 0,271 4315 1| 0,038 1,754 | 1,032 2,981
rs3857384 41,519 | 58096,428 0,000 1| 0,999| 1,0749E+18 | 0,000
rs4732729 56,168 | 11566,658 0,000 1| 0,996 | 2,4737E+24 | 0,000
rs4991862 20,027 | 6269,803 0,000 1| 0,997 | 4,9822E+08 | 0,000
rs546076 22,398 | 40192,969 0,000 1| 1,000| 5,3386E+09 | 0,000
rs6894603 61,461 | 57757,087 | 1,1324E-06 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs72417182 -57,162 | 11566,658 0,000 1| 0,996 0,000 | 0,000
rs73679246 136,322 | 58240,014 0,000 1| 0,998| 1,5996E+59 | 0,000
rs867230 23,250 | 52781,943 0,000 1| 1,000| 1,2516E+10 | 0,000
rs867231 93,215 | 19152,117 0,000 1| 0,996 | 3,0391E+40 | 0,000
rs867232 -36,959 |  8813,205 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs9331888 57,087 | 11566,658 0,000 1| 0,996 | 6,2034E+24 | 0,000
rs9331896 60,182 | 53512,643 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs41271753 -19,041 | 6269,803 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs74627870 0,637 0,321 3935 1| 0,047 1,890 | 1,008 3,545
rs7982 -56,510 | 11566,658 0,000 1| 0,996 0,000 | 0,000
Constant -113,685 | 23133,316 0,000 1| 0,996 0,000
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Variables de exposicion categoricas

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 0,410 0,381 1,162 | 1| 0,281 1,507 | 0,715 3,178
Age_4 -0,045 0,026 | 3,022| 1| 0,082 0,956 | 0,909 1,006
rs10503814 2209 2| 0,331
rs10503814(1) -24,308 | 28254,632 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs10503814(2) -1,774 1,193 2,209 1| 0,137 0,170 | 0,016 1,760
rs10515114 0,000 2| 1,000
rs10515114(1) 21,757 |  62144,770 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs10515114(2) 0,527 | 47931,960 | 0,000 1| 1,000 1,693 | 0,000
rs11136000 0,000 2| 1,000
rs11136000(1) -59,099 | 137194,207 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs11136000(2) -135,778 | 167725,475| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs11787077 0,000 1| 0,999
rs11787077(1) -85,942 | 100483,708 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs13042865 0977| 2| 0,614
rs13042865(1) -0,621 0,633 | 0961 1| 02327 0,538 | 0,155 1,860
rs13042865(2) -0,092 0,321| 0,082| 1| 0,775 0,912 | 0,486 1,713
rs1532277 0,000 2| 1,000
rs1532277(1) 62,140 | 197943,136 | 0,000 | 1| 1,000 | 9,7099E+26 | 0,000
rs1532277(2) -20,337 | 40192,631 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1739583 0,049 | 2| 0,976
rs1739583(1) 0,317 1,773 | 0,032 1| 0,858 1,373 | 0,043 44,293
rs1739583(2) -0,040 0,624 | 0,004 | 1| 0948 0,960 | 0,283 3,261
rs17515931 1,026 | 2| 0,599
rs17515931(1) 2,775 2,926 | 0900 1| 0,343 16,045 | 0,052 | 4962,326
rs17515931(2) 0,803 1,658 | 0,234| 1| 0,628 2,232 | 0,086 57,602
rs20542 1,114 2| 0,573
rs20542(1) -0,344 0,858 | 0,161 | 1| 0,688 0,709 | 0,132 3,808
rs20542(2) -0,361 0,351 | 1,058 | 1| 0,304 0,697 | 0,351 1,387
rs2070926 0,000 2| 1,000
rs2070926(1) 35,944 | 71553,180 | 0,000 | 1| 1,000 | 4,0767E+15| 0,000
rs2070926(2) 36,081 | 54132,283 | 0,000 | 1| 0,999 | 4,6728E+15| 0,000
rs2279590 2,664 | 2| 0,264
rs2279590(1) -0,791 1,362 | 0,337 1| 0,561 0,454 | 0,031 6,540
rs2279590(2) 0,483 1,040| 0,216 | 1| 0,642 1,621 0,211 12,436
rs3087554 0975| 2| 0,614
rs3087554(1) 0,441 1,112 0,57 | 1| 0,692 1,554 | 0,176 13,749
rs3087554(2) -0,348 0462 | 0568 | 1| 0,451 0,706 | 0,285 1,746
rs34109053 0,162 | 1| 0,687
rs34109053(1) -0,702 1,743 | 0,462 | 1| 0,687 0,49 | 0,016 15,101
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rs35697026 1242 | 2| 0,537

rs35697026(1) -2,984 3015| 0,980 | 1| 0,322 0,051 | 0,000 18,624
rs35697026(2) -1,345 1,932 | 0485| 1| 0,486 0,261 | 0,006 11,497
rs3763153 0,340 | 2| 0,844

rs3763153(1) 1,397 3860 0,131 1| 0,717 4,044 | 0,002 | 7810,639
rs3763153(2) 1,107 2,284 | 0235 1| 0,628 3,026 | 0,034| 266,195
rs3763155(1) -20,972 | 40195615 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs3787430 1,831 2| 0,400

rs3787430(1) -2,499 1,905| 1,721 1| 0,190 0,082 | 0,002 3,435
rs3787430(2) -0,301 0483| 039 | 1| 0532 0,740 | 0,287 1,905
rs3846659 0177 | 2| 0916

rs3846659(1) 39,590 | 80391,230 | 0,000| 1| 1,000| 1,5621E+17 | 0,000
rs3846659(2) 19,360 | 40195,615| 0,000 1| 1,000| 2,5577E+08 | 0,000

rs3857383 0511 2| 0,774

rs3857383(1) 1,418 3585| 0,157 | 1| 0,692 4,130 | 0,004 | 4646,879
rs3857383(2) 0,451 1,823 | 0,061| 1| 0,805 1,569 | 0,044 55,886
rs3857384 0,000 2| 1,000

rs3857384(1) -29,591 | 63383,608 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs3857384(2) -8,068 | 58440,061| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs4236673 0,000 1| 1,000

rs4236673(2) 53,084 | 124152,508 | 0,000 | 1| 1,000 | 2,7861E+23| 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) -50,557 | 121664,582 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs4732729(2) -46,847 | 78257,503 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs4991862 0,000 2| 1,000

rs4991862(1) -77,360 | 106531,734 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4991862(2) -34,612| 73280,606 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs536332 0,097 | 2| 0,953

rs536332(1) 0,025 0,554 | 0,002| 1| 0964 0,975| 0,329 2,889
rs536332(2) 0,110 0/445| 0,061 1| 0805 0,89 | 0,374 2,145
rs545243(1) 0,397 1,721| 0,053 1| 0,817 1,488 | 0,051 43,377
rs546076(1) -41,233 | 46975475 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs5868607 2,704 2| 0,259

rs5868607(1) 21,676 | 40192969 | 0,000| 1| 1,000| 25931E+09 | 0,000
rs5868607(2) 0,735 0447 | 2,704 | 1| 0,100 0,480 | 0,200 1,151
rs60056423 0,000 1| 1,000

rs60056423(1) 36,655 | 85359,699 | 0,000| 1| 1,000| 83014E+15| 0,000

rs6453132 0,108 | 2| 0,947

rs6453132(1) 0,095 1,144 | 0,007 | 1| 0,934 1,099 | 0,117 10,347
rs6453132(2) 0,169 0,696 | 0,059| 1| 0,809 1,184 | 0,303 4,630
rs6894603 0,000 1| 0,999

rs6894603(1) 43,866 | 41643,746| 0,000 1| 0,999 | 1,1240E+19| 0,000

rs72417182 6,157 | 2| 0,046

rs72417182(1) 87,918 | 52366,591 | 0,000 1| 0999 | 1,5209E+38| 0,000
rs72417182(2) 42,415 26183,295| 0,000 1| 0,999 | 2,6337E+18| 0,000
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rs7344029 2,018 2| 0,365

rs7344029(1) -1,624 1,544 | 1,106 | 1| 0,293 0,197 | 0,010 4,066
rs7344029(2) 2,027 1,582 | 1,643 1| 0,200 0,132 | 0,006 2,922
rs73679246(1) 44,426 | 118418,878 | 0,000 1| 1,000 | 1,9685E+19| 0,000
rs76604252(1) -15,978 | 83688,343 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs7812347 0,000 1| 1,000

rs7812347(1) 0,719 | 47752,733 | 0,000 1| 1,000 0,487 | 0,000

rs867230 0,000 2| 1,000

rs867230(1) 42,214 | 53563,375| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867230(2) -20,567 | 45151,615| 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs867231 0,000 2| 1,000

rs867231(1) -82,191| 45288,665| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867231(2) -37,811|  22865,739 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867232 0,000 2| 1,000

rs867232(1) 37,976 | 50434,779 | 0,000| 1| 0,999 | 3,1103E+16| 0,000

rs867232(2) 14,380 | 42422952 | 0,000 1| 1,000| 1,7740E+06 | 0,000

rs9314349 4208 2| 0122

rs9314349(1) 0,440 2,108 | 0,044| 1| 0,835 1,563 | 0,025 96,760
rs9314349(2) 2,023 1,408 | 2,064| 1| 0,151 0,132 | 0,008 2,089
rs9331888 4926 | 2| 0,085

rs9331888(1) -85,184 |  52366,591 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs9331888(2) -41,024 | 26183,295| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs9331896 0,000 1| 1,000

rs9331896(1) 15,920 | 46242,434| 0,000 1| 1,000| 8,2026E+06 | 0,000

rs9331905 0,000 2| 1,000

rs9331905(1) -4,709 | 73223,702| 0,000 1| 1,000 0,009 | 0,000
rs9331905(2) 19,164 | 40194,342| 0,000 1| 1,000| 2,1039E+08 | 0,000

rs9331908 0,000 1| 0,999

rs9331908(1) -39,132| 56845205 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs9331942(1) -22,621| 40193,957 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs9331949(1) 23,701 | 40193957 | 0,000 1| 1,000| 1,9652E+10| 0,000

rs9331950 8,038 2| 0,018

rs9331950(1) -2,390 2,297 | 1,083 1| 0298 0,092 | 0,001 8,262
rs9331950(2) 2,573 1,209 | 4532 1| 0,033 0,076 | 0,007 0,815
rs1982229 3299 | 2| 0192

rs1982229(1) 0,543 2,159 | 0,063 | 1| 0,801 0,581 | 0,008 39,989
rs1982229(2) 1,719 1425| 145 | 1| 0,228 5,580 | 0,342 91,057
rs41271753 0,000 2| 1,000

rs41271753(1) 42,837 | 52416,072| 0,000| 1| 0999 | 4,0180E+18| 0,000
rs41271753(2) 20,957 | 40193289 | 0,000| 1| 1,000| 1,2627E+09 | 0,000
rs4732731(1) 22,100 | 47970562 | 0,000 1| 1,000| 3,9612E+09 | 0,000

rs6062153 0,045 2| 0,978

rs6062153(1) 0,125 2115| 0,004 | 1| 0953 0,882 | 0,014 55,712
rs6062153(2) 0,143 0,677 0,045| 1| 0,833 0,867 | 0,230 3,266
rs74627870 2556 2| 0279
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rs74627870(1) -20,631 | 34403,273 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs74627870(2) -19,839 | 34403,273 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs7982 0,000 1| 0,999
rs7982(2) 50,251 | 78501,915| 0,000 1| 0,999 | 6,6627E+21| 0,000
Constant 160,167 | 139191,459 | 0,000| 1| 0,999 | 3,6281E+69

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "FORWARD"

95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper
rs41271753 2914 2| 0,233
rs41271753(1) 21,144 | 20097,620 | 0,000 | 1| 0,999 | 1,5232E+09 | 0,000
rs41271753(2) 21,673 | 20097,620 | 0,000 | 1| 0,999 | 2,5848E+09 | 0,000
Constant -21,203 | 20097,620 | 0,000 1| 0,999 0,000

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"

95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper
rs11136000 0,000 2| 1,000
rs11136000(1) -88,076 | 17606,213 | 0,000 1| 0,996 0,000 | 0,000
rs11136000(2) | -101,525| 18940,970| 0,000 | 1| 0,996 0,000 | 0,000
rs17515931 0,560 | 2| 0,756
rs17515931(1) 0,618 1,528 | 0,164 | 1| 0,686 1,856 | 0,093 37,122
rs17515931(2) 0,774 1,054 | 0,539| 1| 0463 2,168 | 0,275 17,101
rs3857384 0,000 2| 1,000
rs3857384(1) -51,950 | 19457,670 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs3857384(2) 17,112 | 5750,038 | 0,000 1| 0,998 | 2,7017E+07| 0,000
rs4236673 0,000 1| 0,99
rs4236673(2) 48,825 | 10719,467 | 0,000 1| 0,99 | 1,6012E+21| 0,000
rs4732729 9,867 | 2| 0,007
rs4732729(1) -29,296 | 13968,631 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4732729(2) -16,455 | 6984,316| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4991862 0,874 | 2| 0,646
rs4991862(1) -37,632 | 20015,877 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4991862(2) -38,875 | 20015,877 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs546076(1) -92,010 | 42268,511| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs5868607 4010 2| 0,135
rs5868607(1) 21,613 | 40192,969 | 0,000 | 1| 1,000| 2,4344E+09| 0,000
rs5868607(2) -0,687 0,343 | 4,010| 1| 0,045 0,503 | 0,257 0,986
rs6894603 0,000 1| 0,997
rs6894603(1) 68,227 | 20289,510 | 0,000| 1| 0,997 | 4,2698E+29 | 0,000
rs72417182 6,402 | 2| 0,041
rs72417182(1) 173,988 | 29666,531 | 0,000 1| 0,995| 3,6469E+75| 0,000
rs72417182(2) 85,609 | 14833,265| 0,000 1| 0,995 | 1,5122E+37 | 0,000
rs867230 0,000 2| 1,000
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rs867230(1) -54,082 | 16853,501 | 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs867230(2) -17,487 | 7722,791| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs867231 0,000 2| 1,000

rs867231(1) -90,290 | 32670,287 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs867231(2) -50,096 | 10719,466 | 0,000 1| 0,996 0,000 | 0,000
rs867232 0,000 2| 1,000

rs867232(1) 57,345 | 29533,440| 0,000 1| 0,998 | 8,0258E+24| 0,000
rs867232(2) 35,068 | 8131,790| 0,000 1| 0,997 | 1,6974E+15| 0,000
rs9331888 3487 | 2| 0175

rs9331888(1) -171,738 | 29666,531 | 0,000 | 1| 0,995 0,000 | 0,000
rs9331888(2) -84,784 | 14833,265| 0,000 1| 0,995 0,000 | 0,000
rs9331950 7,401 2| 0,025

rs9331950(1) 1,397 0893 2448| 1| 0,118 4,045| 0,702 23,291
rs9331950(2) -0,644 0471| 1870 1| 0171 0,525 | 0,208 1,322
rs41271753 0131 2| 0937

rs41271753(1) 109,922 | 22219,117| 0,000| 1| 0996 | 54754E+47| 0,000
rs41271753(2) 110,053 | 22219,117| 0,000| 1| 0996 | 6,2421E+47| 0,000
rs74627870 4790 | 2| 0,091

rs74627870(1) 90,148 | 17518,028 | 0,000 | 1| 0,996 0,000 | 0,000
rs74627870(2) -89,355 | 17518,028 | 0,000 | 1| 0,996 0,000 | 0,000
Constant 265,222 | 62499,413 | 0,000 1| 0,997 | 1,5293E+115
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ALXCT

Variables de exposicion ordinales

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 1,020 0,273 | 13,939 1| 0,000 2,773 1,623 4,737
Age (Binned) 0,436 0,038 | 133,315 1| 0,000 1,547 1,436 1,666
rs10503814 0,269 0,489 0,304 | 1| 0,581 1,309 0,502 3,412
rs10515114 0,867 1,182 0,538 | 1| 0,463 2,379 0,234 24,142
rs11136000 -22,650 | 27754,375 0,000 1| 0,999 0,000 0,000

rs11787077 44,437 | 48845,087 0,000 1| 0,999 | 1,9894E+19 0,000

rs13042865 0,446 0,241 3419| 1| 0,064 1,562 0,974 2,506
rs1532277 21,741 | 40193,463 0,000 1| 1,000| 2,7665E+09 0,000

rs1532278 -0,902 2,888 0,098| 1| 0,755 0,406 0,001 116,552
rs1739583 -0,398 0,472 0,711 1| 0,399 0,671 0,266 1,695
rs17515931 -1,652 2,433 0461 1| 0497 0,192 0,002 22,591
rs20542 0,129 0,267 0,232 1| 0,630 1,137 0,673 1,921
rs2070926 18,727 | 40193,404 0,000 1| 1,000| 1,3587E+08 0,000

rs2279590 0,018 0,697 0,001| 1| 0,979 1,019 0,260 3,997
rs3087554 0,050 0,353 0,020 1| 0,887 1,051 0,527 2,099
rs34109053 2,893 1,836 2482 1| 0,115 18,051 0,494 660,028
rs35697026 -0,167 1,199 0,019 1| 0,889 0,846 0,081 8,871
rs3763153 1,672 1,480 1,277 1] 0,259 5,322 0,293 96,740
rs3763155 -1,275 2,591 0,242 1| 0,623 0,279 0,002 44,845
rs3787430 0,189 0,407 0,216 | 1| 0,642 1,209 0,544 2,684
rs3846659 -0,514 2,056 0,063| 1| 0,803 0,598 0,011 33,632
rs3857383 -2,112 1,987 1,130 1| 0,288 0,121 0,002 5,938
rs3857384 20,320 | 25989,909 0,000 1| 0999| 6,6787E+08 0,000

rs4236673 -41,760 | 56841,769 0,000 1| 0,999 0,000 0,000

rs4732729 22,351 | 27754,375 0,000 1| 0,999| 5,0900E+09 0,000

rs4991862 2,491 3,054 0665 1| 0415 12,071 0,030 | 4802,899
rs536332 0,101 0,235 0,184 | 1| 0,668 1,106 0,697 1,755
rs545243 -20,655 | 25312,009 0,000 1| 0,999 0,000 0,000

rs546076 0,633 | 47499,186 0,000 1| 1,000 1,882 0,000

rs5868607 -0,614 0,352 3,043| 1| 0,081 0,541 0,271 1,079
rs60056423 0,819 4,840 0,029| 1| 0,866 2,268 0,000 | 29891,762
rs6453132 0,391 0,434 0,810 1| 0,368 1,478 0,631 3,464
rs6587298 -0,395 0,239 2,736| 1| 0,098 0,673 0,421 1,076
rs6894603 -20,407 | 25989,909 0,000 1| 0,999 0,000 0,000

rs72417182 -0,519 0,986 0,277 1| 0,599 0,595 0,086 4112
rs73231005 -0,306 1,683 0,033| 1| 0,856 0,736 0,027 19,947
rs7344029 -0,245 0,369 0442| 1| 0,506 0,782 0,380 1,612
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rs73679246 0,084 2,888 0,001| 1| 0977 0,920 0,003 263,930
rs867230 1,006 0,921 1,193 1] 0275 2,734 0,450 16,616
rs867231 0,585 1,788 0,107 | 1| 0,744 1,795 0,054 59,735
rs867232 2,444 1,256 3,788 | 1| 0,052 0,087 0,007 1,017
rs9314349 0,093 0,710 0,017 1| 0,89 0,911 0,227 3,661
rs9331888 0,679 0,993 0468 | 1| 0494 1,972 0,282 13,799
rs9331896 -20,103 | 40193,404 0,000 1| 1,000 0,000 0,000

rs9331905 0,903 1,681 0,289 1| 0,591 2,467 0,092 66,483
rs9331908 21,637 | 27754,374 0,000 1| 0,999 | 2,2567E+09 0,000

rs9331942 -17,813 | 40192,948 0,000 1| 1,000 0,000 0,000

rs9331949 18,272 | 40192,948 0,000 1| 1,000| 8,6150E+07 0,000

rs1982229 0,018 0,731 0,001 1| 0,981 0,982 0,235 4,113
rs41271753 -1,180 1,092 1,167 | 1| 0,280 0,307 0,036 2,613
rs4732731 0,921 4,485 0,042 1| 0,837 0,398 0,000 | 2617,434
rs6062153 0,379 0,536 0,501 | 1| 0479 1,461 0,511 4,176
rs74627870 0,574 0,416 1,906 1| 0,167 1,775 0,786 4,009
rs7982 0,760 1,719 0,195| 1| 0,659 0,468 0,016 13,604
Constant -57,679 | 55508,749 0,000 1| 0,999 0,000

El modelo en modo “Forward” no incluye SNP.

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 0,985 0,261 14,294 | 1| 0,000 2,678 | 1,607 4,464
Age (Binned) 0,424 0,036 | 136,401 | 1| 0,000 1,629 | 1,424 1,642
rs11136000 -22,019 | 24554,581 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs11787077 25,529 | 24554,581 0,000 1| 0,999| 1,2218E+11| 0,000
rs13042865 0,394 0,218 3258 | 1| 0,07 1,483 | 0,967 2,275
rs34109053 0,899 0,464 3,762 | 1| 0,052 2,458 | 0,991 6,097
rs4236673 -1,927 0,624 9,552 | 1| 0,002 0,146 | 0,043 0,494
rs4732729 21,334 | 24554,581 0,000 1| 0,999| 1,8422E+09 | 0,000
rs867232 2,424 0,795 9,306 | 1| 0,002 0,089 | 0,019 0,420
rs9331908 22,944 | 24554581 0,000 1| 0,999| 9,2116E+09 | 0,000
Constant -55,412 | 49109,161 0,000 1| 0,999 0,000
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Variables de exposicion categoricas

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 0,941 0,299 9,879 1| 0,002 2,561 | 1,425 4,605
Age (Binned) 0,480 0,044 118,626 | 1| 0,000 1,617 | 1,483 1,762
rs10503814 1,268 | 2| 0,530

rs10503814(1) 0,916 1,931 0,225 1| 0,635 0,400 | 0,009 17,613
rs10503814(2) 0,597 0,532 1,257 | 1| 0,262 0,551 | 0,194 1,563
rs10515114 1,094 2| 0,579

rs10515114(1) | -13,042| 40192,930 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs10515114(2) | -11,695| 40192,930 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs11136000 0,000 2| 1,000

rs11136000(1) | -15,949 | 64894216 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs11136000(2) | -77,284 | 68525,864 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs11787077 0,000 1| 1,000

rs11787077(1) | -23,484 | 105599,636 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs13042865 1,241 2| 0,538

rs13042865(1) 0,608 0,755 0,650 | 1| 0420 0,544 | 0,124 2,389
rs13042865(2) 0,294 0,318 0,855 | 1| 0,355 0,745| 0,399 1,391
rs1532277 0,000 2| 1,000

rs1532277(1) 3423 | 64815414 0,000 1| 1,000 30,673 | 0,000

rs1532277(2) 64,382 |  63670,117 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs1532278 0,000 2| 1,000

rs1532278(1) 20,369 | 78724,211 0,000 1| 1,000| 7,0142E+08| 0,000

rs1532278(2) 43,369 | 49379,973 0,000 1| 0999| 6,8394E+18| 0,000

rs1739583 2967 | 2| 0227

rs1739583(1) 1,495 1,385 1,164 | 1| 0,281 4,458 | 0,295 67,364
rs1739583(2) 0,934 0,556 2,824 | 1| 0,093 2,545 | 0,856 7,563
rs17515931 0,000 2| 1,000

rs17515931(1) | -32,800 | 45904,789 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs17515931(2) | -22,679| 22175,641 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs20542 0,233 2| 0,890

rs20542(1) 0,439 0,927 0,224 | 1| 0,636 0,645| 0,105 3,964
rs20542(2) 0,009 0,339 0,001 1| 0979 1,009 | 0,519 1,961
rs2070926 0,000 2| 1,000

rs2070926(1) 2,600 | 31147,100 0,000 1| 1,000 13,467 | 0,000

rs2070926(2) -37,514 | 48087,711 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs2279590 0,241 2| 0,886

rs2279590(1) 0,514 1,770 0,084 | 1| 0,772 1,672 | 0,052 53,665
rs2279590(2) 0,686 1,546 0,197 | 1| 0,657 1,986 | 0,096 41,150
rs3087554 0,754 | 2| 0,686

rs3087554(1) 0,947 1,096 0,746 | 1| 0,388 0,388 | 0,045 3,323
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rs3087554(2) 0,104 0,430 0,059| 1| 0,808 0,901 | 0,388 2,091
rs34109053 3602| 2| 0,165

rs34109053(1) 8211 | 40193,079 0,000 1| 1,000 3680,749 | 0,000

rs34109053(2) -3,421 1,802 3602| 1| 0,058 0,033 | 0,001 1,118
rs35697026 0,074| 2| 0,964

rs35697026(1) 0,423 2,659 0,025 1| 0874 0,655 | 0,004 120,128
rs35697026(2) 0,414 1,785 0,054 | 1| 0816 0,661 | 0,020 21,855
rs3763153 0470 2| 0,791

rs3763153(1) -2,266 3,459 0429 1| 0512 0,104 | 0,000 91,183
rs3763153(2) 1477 2,086 0,318 1| 0,573 0,308 | 0,005 18,404
rs3763155(1) 2,817 13,247 0,045 1| 0832 0,060 | 0,000 | 1,1282E+10
rs3787430 2077 2| 0,354

rs3787430(1) -1,708 1,443 1401 1| 0237 0,181 | 0,011 3,065
rs3787430(2) 0,248 0,489 0257 1| 0,613 1,281 0,491 3,340
rs3846659 0215 2| 0,898

rs3846659(1) 14,287 31,500 0,206 1| 0,650 | 1,6026E+06| 0,000 | 1,0421E+33
rs3846659(2) 9,998 21,780 0211| 1| 0,646 | 2,1988E+04| 0,000 | 7,6097E+22
rs3857383 0818 | 2| 0,664

rs3857383(1) 3,778 4,221 0801 1| 0371 43,745 0,011 1,7118E+05
rs3857383(2) 1,882 2,195 0,736 | 1| 0,391 6,569 | 0,089 485,042
rs3857384 0,000 2| 1,000

rs3857384(1) -49,478 |  69235,941 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs3857384(2) 2,609 | 47215549 0,000 1| 1,000 13,581 | 0,000

rs4236673 0,000 1| 0,999

rs4236673(2) 82,223 | 68925427 0,000 1| 0,999 51152E+35| 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) -81,288 | 65189,211 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs4732729(2) -59,228 |  46096,880 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs4991862 0290 2| 0,865

rs4991862(1) -19,026 | 47215,560 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs4991862(2) -11,803 |  47215,554 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs536332 1,011 2| 0,603

rs536332(1) 0,412 0,532 0,601 1| 0438 0,662 | 0,234 1,877
rs536332(2) -0,044 0,439 0,010 1| 0,920 0,957 | 0,405 2,261
rs545243(1) 20,071 | 26580,860 0,000 1| 0,999 52110E+08 | 0,000

rs546076(1) 53,473 | 78917,079 0,000 1| 0999 1,6719E+23| 0,000

rs5868607 2,405| 2| 0,300

rs5868607(1) 1,553 1,616 0924 1| 0,336 4,727 0,199 112,192
rs5868607(2) 0,566 0,414 1,865 1| 0,172 1,761 | 0,782 3,966
rs60056423 0,000 2| 1,000

rs60056423(1) 44361 | 90637,221 0,000 1| 1,000 1,8432E+19| 0,000

rs60056423(2) 5,542 | 46633,836 0,000 1| 1,000 0,004 | 0,000

rs6453132 4176 | 2| 0,124

rs6453132(1) -1,093 0,942 1,346 | 1| 0,246 0,335| 0,053 2,125
rs6453132(2) 0,047 0,582 0,006 | 1| 0,936 1,048 | 0,335 3,279
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rs6587298 4023| 2| 0134

rs6587298(1) 1,213 0,609 3959 | 1| 0,047 3,362 | 1,018 11,099
rs6587298(2) 1,021 0,566 3251 1| 0,071 2,777 0,915 8,428
rs6894603 0,000 1| 0,999

rs6894603(1) 53,344 | 61580,066 0,000 1| 0,999 1,4688E+23| 0,000

rs72417182 2961 2| 0228

rs72417182(1) 2,480 2,879 0,742 1| 0,389 0,084 | 0,000 23,634
rs72417182(2) 0,305 1,506 0,041 1| 0839 0,737 | 0,038 14,118
rs73231005 0,053 2| 0974

rs73231005(1) 23,452 | 22175,642 0,000 1| 0,999 1,5318E+10| 0,000

rs73231005(2) 24331 | 22175,641 0,000 1| 0999 3,6891E+10| 0,000

rs7344029 1,859 2| 0,395

rs7344029(1) -0,957 1,570 0372 1| 0,542 0,384 | 0,018 8,332
rs7344029(2) -1,502 1,596 0886 | 1| 0,347 0,223 | 0,010 5,080
rs73679246(1) | -10,788 | 48840,849 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs7812347 0,000 1| 0,999

rs7812347(1) -28,996 |  18301,232 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867230 0411 2| 0814

rs867230(1) 20,043 | 26402,182 0,000 1| 0,999 5,0633E+08 | 0,000

rs867230(2) 19,077 | 26402,182 0,000 1| 0,999 1,9283E+08| 0,000

rs867231 0,054 2| 0973

rs867231(1) -21,539 | 16525,367 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867231(2) 0,543 2,331 0,054 | 1| 0816 1,720 | 0,018 165,730
rs867232 1,161 2| 0,560

rs867232(1) 2473 3,691 0449 1| 0,503 11,859 | 0,009 | 1,6432E+04
rs867232(2) 2,135 1,988 1,153 | 1| 0,283 8,454 | 0,172 416,215
rs9314349 0661 2| 0,719

rs9314349(1) 0,291 1,585 0,034 1| 0,854 1,338 | 0,060 29,926
rs9314349(2) 0,499 1,057 0223 | 1| 0,637 0,607 | 0,076 4,820
rs9331888 0,068 | 2| 0,966

rs9331888(1) 0,585 2,864 0,042 1| 0838 1,795 | 0,007 491,490
rs9331888(2) 0,234 1,734 0,018 | 1| 0892 1,264 | 0,042 37,818
rs9331896 0,000 1| 1,000

rs9331896(2) 18,363 | 40191,796 0,000 1| 1,000 9,4388E+07 | 0,000

rs9331905 0,204 | 2| 0,903

rs9331905(1) 2,053 7,592 0,073 1| 0,787 7,792 | 0,000 | 2,2595E+07
rs9331905(2) 2,456 5510 0,199| 1| 0,656 11,653 | 0,000 | 5,7068E+05
rs9331908 0,000 2| 1,000

rs9331908(1) -76,596 | 113765,442 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs9331908(2) -19,559 |  53684,858 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs9331942(1) 18,634 | 40192515 0,000 1| 1,000 1,2382E+08| 0,000

rs9331949(1) -19,228 | 40192,515 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs1982229 0,035 2| 0,983

rs1982229(1) 0,188 1,648 0,013 | 1| 0,909 1,207 | 0,048 30,514
rs1982229(2) 0,200 1,065 0,035 1| 0,851 1,221 | 0,151 9,849
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rs41271753 2484 | 2| 0,289
rsd1271753(1) 12,962 |  40192,930 0,000 1| 1,000| 4,2577E+05| 0,000
rsd1271753(2) 11,033 | 40192,930 0,000 1| 1,000| 6,1912E+04 | 0,000
rs4732731(1) 1,550 5,147 0,091 1| 0,763 4,710 | 0,000 1,1325E+05
rs6062153 3,141| 2| 0,208
rs6062153(1) 0,487 1,583 0,095 | 1| 0,758 0,614 | 0,028 13,673
rs6062153(2) -1,119 0,648 2980| 1| 0,084 0,327 | 0,092 1,164
rs74627870 1,747 | 2| 0418
rs74627870(1) -1,369 2,182 0,394 | 1| 0530 0,254 | 0,004 18,313
rs74627870(2) 0,764 2,189 0122 1| 0,727 0,466 | 0,006 33,984
rs7982 0,000 2| 1,000
rs7982(1) -1,971| 50158,484 0,000 1| 1,000 0,139 | 0,000
rs7982(2) 17,766 |  24778,344 0,000 1| 0,999| 5,1971E+07 | 0,000
Constant 3,950 | 126802,755 0,000 1| 1,000 51,927
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "FORWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper
Sex(1) 1,002 | 0,251 15,943 1| 0,000 2,722 1,665 4,451
Age (Binned) 0,406 | 0,035| 136,510 | 1| 0,000 | 1,501 | 1,402 1,607
Constant -11,491| 0,877 | 171,678| 1| 0,000| 0,000
RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) 0,860 0,268 | 10,296 | 1| 0,001 2,364 | 1,398 3,999
Age (Binned) 0,430 0,038 | 130,411| 1| 0,000 1,537 | 1,428 1,655
rs11136000 0,000 2| 1,000
rs11136000(1) -90,599 | 22387,826 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs11136000(2) | -186,190 | 43427271 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs17515931 0445| 2| 0,800
rs17515931(1) -22,357 | 22139,107 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs17515931(2) -24,423 | 22139,106 0,000 1] 0,999 0,000 | 0,000
rs2070926 0,000 2| 1,000
rs2070926(1) 21,885 | 9084,549 0,000 1| 0,998 | 3,1949E+09 | 0,000
rs2070926(2) -112,660 | 32264,023 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs4236673 0,000 1] 0,997
rs4236673(2) 95,001 | 29568,695 0,000 1| 0,997| 1,8135E+41| 0,000
rs4732729 0,000 2| 1,000
rs4732729(1) -79,371 | 44261,941 0,000 1] 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729(2) -58,176 | 32723913 0,000 1] 0,999 0,000 | 0,000
rs60056423 0,000 2| 1,000
rs60056423(1) 145,057 | 38318,884 0,000 1| 0,997 | 99436E+62 | 0,000
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rs60056423(2) 33,589 | 14128,159 0,000 1| 0,998 3,8690E+14| 0,000
rs73231005 0614 2| 0,736

rs73231005(1) 20,814 | 22139,107 0,000f 1| 0,999 1,0950E+09| 0,000
rs73231005(2) 23,150 | 22139,106 0,000f 1| 0,999 1,1327E+10| 0,000
rs7812347 0,000 1| 0,997

rs7812347(1) -55,704 | 14147,031 0,000 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs867231 0,304 | 2| 0,859

rs867231(1) -21,140 | 9084,549 0,000 1| 0,99 0,000 | 0,000
rs867231(2) 1,205 2,185 0,304 | 1| 0,581 3,335| 0,046 | 241,594
rs9331896 0,000 1| 0,997

rs9331896(2) 113,182 | 32264,024 0,000 1| 0997 | 1,4271E+49| 0,000
rs9331908 0,000 2| 1,000

rs9331908(1) -146,206 | 52515,473 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs9331908(2) -54,576 | 22264,773 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs7982 0,000 2| 1,000

rs7982(1) 1,737 | 19014,591 0,000 1| 1,000 5,679 | 0,000
rs7982(2) 56,925 | 13802,719 0,000 1| 0,997 | 52739E+24| 0,000
Constant 134,328 | 52515,473 0,000| 1] 0998| 21772E+58
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e[ALxCT]

Variables de exposicion ordinales

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper
rs10503814 -0,159 0,963 | 0,027| 1| 0869 0,853 | 0,129 5,636
rs10515114 18,445 11398,985| 0,000 1| 0,999 | 1,0251E+08 | 0,000
rs11136000 2,258 62503,627 | 0,000 1| 1,000 9,565 | 0,000
rs11787077 96,108 53594,808 | 0,000 | 1| 0,999 | 5,4876E+41| 0,000
rs13042865 -0,342 0,409 | 0,702 | 1| 0,402 0,710 | 0,319 1,582
rs1532277 30,853 88414,366 | 0,000 | 1| 1,000 | 2,5065E+13 | 0,000
rs1532278 -10,542 78750,735| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1739583 -0,499 0,764 | 0427 | 1| 0513 0,607 | 0,136 2,713
rs17515931 41,275 43032977 | 0,000 1| 0,999 | 8,4270E+17| 0,000
rs20542 -0,190 0413 | 0,213 1| 0,645 0,827 | 0,368 1,857
rs2070926 21,274 40192,890 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs2279590 21,779 23053,463 | 0,000 1| 0,999 | 2,8737E+09 | 0,000
rs3087554 0,736 0,554 | 1,766 | 1| 0,184 2,087 | 0,705 6,180
rs34109053 1,432 1,617 | 0,784 1| 0,376 4,185| 0,176 99,561
rs35697026 21,112 28320,182 | 0,000 | 1| 0,999 | 1,4745E+09 | 0,000
rs3763153 21,611 40193,359 | 0,000 | 1| 1,000 | 2,4299E+09 | 0,000
rs3763155 -0,518 56841,885 | 0,000 1| 1,000 0,596 | 0,000
rs3787430 0,701 0,700 | 1,001| 1| 0,317 2,015| 0,511 7,953
rs3846659 -22,898 40192,924 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs3857383 -43,804 49168,573 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs3857384 -39,369 16561,750 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4236673 -95,018 78122,828 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4732729 -1,316 46334,520 | 0,000 | 1| 1,000 0,268 | 0,000
rs4991862 105,570 65629,844 | 0,000 1| 0,999 7,0521E+45| 0,000
rs536332 0,471 045 | 1,070 1| 0,301 1,602 | 0,656 3,912
rs545243 -45,240 | 7346960450,996 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs5868607 -1,290 0,555 | 5412 | 1| 0,020 0,275 | 0,093 0,816
rs60056423 1,443 73333,566 | 0,000 1| 1,000 4,232 | 0,000
rs6453132 0,879 0,720 | 1,489 | 1| 0,222 2,409 | 0,587 9,883
rs72417182 18,827 15373,537 | 0,000 1| 0,999 | 1,5018E+08 | 0,000
rs73231005 42,173 43032,977 | 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs7344029 -0,619 0632 0957 | 1| 0,328 0,539 | 0,156 1,860
rs73679246 91,195 62533,699 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs867230 -19,806 15373,537 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs867231 42,521 47249,862 | 0,000 1| 0,999 | 2,9290E+18 | 0,000
rs867232 -22,708 24841,603 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs9314349 1,658 1,290 1,650 | 1| 0,199 5247 | 0,418 65,807

177



rs9331888 -19,202 15373,537 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs9331905 -22,139 40192,299 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs9331942 0,347 1,308 | 0,070 1] 0,791 0,707 | 0,054 9,173
rs1982229 -1,427 1341 1132 1| 0,287 0,240 | 0,017 3,325
rs41271753 | -19,121 11398,985| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs6062153 0,097 0895| 0012 1| 0913 1,102 | 0,191 6,371
rs74627870 0,408 0,699 | 0341 1| 0,559 1,504 | 0,382 5,925
rs7982 -23,056 47867,361 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

Sex(1) 0,594 0518 | 1,312 1| 0,252 0,552 | 0,200 1,525
Age_4 0,013 0,061| 0046| 1| 0,830 1,013 | 0,899 1,142
Constant 3,273 92669,039 | 0,000 | 1| 1,000 26,394

El modelo en modo “Forward” no incluye SNP.

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"

95% C..for EXP(B)

B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs11787077 59,691 | 18351,379 | 0,000 1| 0,997 | 8,3826E+25| 0,000
rs2070926 -58,858 | 18351,379 | 0,000 | 1| 0,997 0,000 | 0,000
rs2279590 19,899 | 9982,031| 0,000 1| 0998 | 4,3837E+08| 0,000
rs3763153 19,436 | 10546,884 | 0,000 | 1| 0,999 | 2,7608E+08 | 0,000
rs3846659 -20,030 | 10546,884 | 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs3857383 -19,860 | 10546,884 | 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs4991862 39,786 | 21093,768 | 0,000 1| 0,998 | 1,9003E+17 | 0,000
rs5868607 0,947 0/471| 4,037 1] 0,045 0,388 | 0,154 0,977
rs73679246 | -76,068 | 57221,818 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867231 80,297 | 31618,719| 0,000 1| 0,998 | 7,4564E+34 | 0,000

rs867232 -22,892 | 25748,103 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs9331905 -57,151 | 18351,379| 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000

rs7982 -20,811 | 9982,031| 0,000 | 1| 0,998 0,000 | 0,000

Constant 1,442 1,061 | 1,845| 1| 0,174 4,227
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Variables de exposicion categoricas

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f Sig. Exp(B) Lower Upper

Sex(1) -0,600 0,780 | 0,593 | 1 0,441 0,549 | 0,119 2,528
Age_4 0,104 0,097 | 1,130 1 0,288 1,109 | 0,916 1,343
rs10503814 1284 | 2 0,526

rs10503814(1) 21,660 | 85043,625| 0,000 1 1,000 | 2,5515E+09 | 0,000

rs10503814(2) -1,965 1,734 | 1,284 1 0,257 0,140 | 0,005 4,196
rs10515114 0,000 2 1,000

rs10515114(1) 61,661 | 42423,427 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs10515114(2) 24174 | 40192,718 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs11136000 0,000 2 1,000

rs11136000(1) -13,680 | 141611,006 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs11136000(2) 28,632 | 109435,281 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs11787077 0,000 | 1 1,000

rs11787077(1) 9,620 | 62439,209 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs13042865 0,943 | 2 0,624

rs13042865(1) 1,593 2,069 | 0593 1 0,441 4,916 | 0,085 283,480
rs13042865(2) 0,501 0,675| 0552 | 1 0,458 1,651 | 0,440 6,194
rs1532277 0,000 2 1,000

rs1532277(1) 71,753 | 93514,476 | 0,000 | 1 0,999 | 1,4521E+31| 0,000

rs1532277(2) -17,200 |  40193,212 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs1532278 0,000 | 1 0,999

rs1532278(1) -56,057 |  65458,421| 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs1739583 2,243 | 2 0,326

rs1739583(1) -1,939 | 48846,444 | 0,000 | 1 1,000 0,144 | 0,000

rs1739583(2) 1,719 1,148 | 2,243 | 1 0,134 5581 | 0,588 52,946
rs17515931 0,000 2 1,000

rs17515931(1) 2,449 | 37221,238 | 0,000 | 1 1,000 0,086 | 0,000

rs17515931(2) -39,149 |  56842,093 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs20542 2,357 2 0,308

rs20542(1) -0,475 1,897 | 0,063 | 1 0,802 0,622 | 0,015 25,626
rs20542(2) 1,045 0,721 2,102 | 1 0,147 2,845| 0,692 11,689
rs2070926 0,000 2 1,000

rs2070926(1) 16,831 | 108031,988 | 0,000 | 1 1,000 | 2,0398E+07 | 0,000

rs2070926(2) 40,926 | 78285,475| 0,000 | 1 1,000 | 5,9405E+17 | 0,000

rs2279590 0,000 2 1,000

rs2279590(1) 53,326 | 50850,558 | 0,000 | 1 0,999 | 1,4423E+23 | 0,000

rs2279590(2) 77,682 | 45385,150 | 0,000 | 1 0,999 | 5,4583E+33 | 0,000

rs3087554 1,187 | 2 0,552

rs3087554(1) -1,086 2115| 0,263 | 1 0,608 0,338 | 0,005 21,335
rs3087554(2) -1,073 0,993 | 1,167 1 0,280 0,342 | 0,049 2,396
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rs34109053 5256 | 1 0,022

rs34109053(2) 5,142 2,243 | 525 | 1 0,022 0,006 | 0,000 0,474
rs35697026 3282| 2 0,194

rs35697026(1) -31,788 | 54495131 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs35697026(2) -12,052 | 27247566 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs3763153 3830 2 0,147

rs3763153(1) -43,924 | 80385,773 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs3763153(2) 25973 | 40192,886 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs3763155(1) 3,796 | 56841,722| 0,000 | 1 1,000 44,541 | 0,000

rs3787430 1,033 2 0,597

rs3787430(1) -22,938 9310,089 | 0,000 | 1 0,998 0,000 | 0,000

rs3787430(2) 1,248 1,228 | 1,033 | 1 0,309 3,483 | 0314 38,643
rs3846659 0,000| 2 1,000

rs3846659(1) -18,648 | 79876,331 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs3846659(2) -39,419 | 69026,208 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs3857383 1,066 | 2 0,587

rs3857383(1) 78,831 97115067 | 0,000 | 1 0,999 | 1,7208E+34 | 0,000

rs3857383(2) 38,425 | 48557,533 | 0,000 | 1 0,999 | 4,8726E+16 | 0,000

rs3857384 0,000 1 0,997

rs3857384(1) 60,749 | 18054,187 | 0,000 | 1 0,997 | 2,4140E+26 | 0,000

rs4732729 0,000 2 1,000

rs4732729(1) 14,559 | 135126,533 | 0,000 | 1 1,000 | 2,1034E+06 | 0,000

rs4732729(2) -12,176 | 83594,619 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs4991862 0,000 | 1 0,999

rs4991862(1) -119,695 | 65568,115| 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs536332 2152 2 0,341

rs536332(1) 2,425 1,654 | 2,150 | 1 0,143 0,088 | 0,003 2,263
rs536332(2) -1,553 1,304 | 1,418 | 1 0,234 0,212 | 0,016 2,727
rs545243(1) 21,838 | 40193,183| 0,000 | 1 1,000 | 3,0496E+09 | 0,000

rs5868607 459 | 2 0,100

rs5868607(1) 22,515 20591,696 | 0,000 | 1 0,999 | 6,0003E+09 | 0,000

rs5868607(2) 1,748 0815 | 4,59 | 1 0,032 5741 | 1,162 28,369
rs60056423 0,000| 2 1,000

rs60056423(1) -26,904 | 143235,095 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs60056423(2) 60,176 | 92465,017 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000

rs6453132 7988 | 2 0,018

rs6453132(1) 2,326 2,352| 0,978 | 1 0,323 0,098 | 0,001 9,816
rs6453132(2) 1,625 1,520 | 1,143 | 1 0,285 5,078 | 0,258 99,821
rs72417182 0,000| 2 1,000

rs72417182(1) -14,851 | 105638,880 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000

rs72417182(2) 5313 | 48846,915| 0,000 | 1 1,000 202,986 | 0,000

rs73231005 0,000 | 1 1,000

rs73231005(2) 18,735 | 63257,378 | 0,000 | 1 1,000 | 1,3700E+08 | 0,000

rs7344029 0,018 | 2 0,991

rs7344029(1) 23,326 | 63255,639 | 0,000 | 1 1,000 | 1,3494E+10 | 0,000
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rs7344029(2) 23,200 | 63255,639 | 0,000 | 1 1,000 | 1,1898E+10 | 0,000
rs867230 0,000 2 1,000
rs867230(1) -35,043 | 78003,465| 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000
rs867230(2) -58,403 | 104551,988 | 0,000 | 1 1,000 0,000 | 0,000
rs867231 0,000 2 1,000
rs867231(1) 22,295 | 108948,218 | 0,000 | 1 1,000 | 4,8136E+09 | 0,000
rs867231(2) 24100 | 85167,143| 0,000 | 1 1,000 | 2,9272E+10 | 0,000
rs867232 0,000 | 1 1,000
rs867232(2) 18,432 | 63257,169 | 0,000 | 1 1,000 | 1,0114E+08 | 0,000
rs9314349 0837| 2 0,658
rs9314349(1) -22,068 | 29703,661 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000
rs9314349(2) 24,018 |  29703,661 | 0,000 | 1 0,999 0,000 | 0,000
rs9331888 0,000 2 1,000
rs9331888(1) 38,452 | 94064,709 | 0,000 | 1 1,000 | 5,0084E+16 | 0,000
rs9331888(2) 41,148 | 56842,354 | 0,000 | 1 0,999 | 7,4169E+17 | 0,000
rs9331905 0,000 | 1 0,999
rs9331905(2) 25,398 | 40192,789 | 0,000 | 1 0,999 | 1,0718E+11| 0,000
rs9331908 0,000 | 1 1,000
rs9331908(1) 0,950 | 74946,614 | 0,000 | 1 1,000 2,586 | 0,000
rs9331942(1) 2,483 2,617| 0,900 | 1 0,343 0,083 | 0,000 14,100
rs1982229 0,070| 2 0,966
rs1982229(1) 21,189 | 29703,661| 0,000 | 1 0,999 | 1,5927E+09 | 0,000
rs1982229(2) 21,767 | 29703,661| 0,000 | 1 0,999 | 2,8403E+09 | 0,000
rs41271753 0,000 | 1 0,998
rs41271753(1) 40,211 | 13575454 | 0,000 | 1 0,998 | 2,9069E+17 | 0,000
rs6062153 1,942 2 0,379
rs6062153(1) 21,849 | 49725,795| 0,000 | 1 1,000 | 3,0813E+09 | 0,000
rs6062153(2) 2,095 1,503 | 1,942 | 1 0,163 0,123 | 0,006 2,343
rs74627870(1) 0,293 1,147 0,065 | 1 0,798 0,746 | 0,079 7,058
Constant 8,859 | 196091,231| 0,000 | 1 1,000 7037,560

El modelo en modo “Forward” no incluye SNP.

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald f | Sig. Exp(B) Lower Upper

rs10515114 0,000 2| 1,000
rs10515114(1) 61,072 | 42668,423| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs10515114(2) -21,962 | 40192,899 | 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs11136000 0,000 2| 1,000
rs11136000(1) 7,557 | 95749,623 | 0,000 1| 1,000 1914,379 | 0,000
rs11136000(2) -4,193 | 63437,826 | 0,000 1| 1,000 0,015 | 0,000
rs1532277 0,000 2| 1,000
rs1532277(1) 33,576 | 56163,922| 0,000 1| 1,000 | 3,8170E+14| 0,000
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rs1532277(2) -17,709 | 20366,670 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs1532278 0,000 1| 0,999

rs1532278(1) -45,189 | 52857978 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs1739583 1,227 2| 0,541

rs1739583(1) 20,765 | 9338,783 | 0,000| 1| 0998 | 1,0424E+09 | 0,000
rs1739583(2) 0,705 0636 | 1227 1| 0,268 2,023 | 0,582 7,041
rs17515931 0,000 2| 1,000

rs17515931(1) -15,838 | 23574,105| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs17515931(2) -32,730 | 14247412 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000

rs2279590 0,000 2| 1,000

rs2279590(1) 77,955 | 37625489 | 0,000| 1| 0,998 | 7,1655E+33 | 0,000
rs2279590(2) 101,094 | 35243220 | 0,000 1| 0,998 | 8,0252E+43| 0,000

rs34109053 4162 | 1| 0,041

rs34109053(2) -4,068 1,994 | 4,162| 1| 0,041 0,017 | 0,000 0,852
rs35697026 5303| 2| 0,071

rs35697026(1) -33,622 | 53349,903| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs35697026(2) -13,021 | 26674,952| 0,000 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs3763153 5990 | 2| 0,050

rs3763153(1) -43,685 | 49085728 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs3763153(2) -25,755 | 24542,864| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs3787430 0,062 | 2| 0,969

rs3787430(1) -23,451| 9338,783| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs3787430(2) 0,185 0,740 | 0062| 1| 0,803 1,203 | 0,282 5,133
rs3846659 0,000 2| 1,000

rs3846659(1) -35,773 | 48238,374| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs3846659(2) -59,995 | 54122961 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs3857383 0871| 2| 0647

rs3857383(1) 79,715 | 72496,071| 0,000| 1| 0,999 | 4,1681E+34| 0,000
rs3857383(2) 39,153 | 36248,035| 0,000| 1| 0,999 | 1,0096E+17 | 0,000

rs3857384 0,000 | 1| 0,997

rs3857384(1) 59,563 | 18592,014| 0,000| 1| 0,997 | 7,3804E+25| 0,000

rs4732729 0,000 2| 1,000

rs4732729(1) -2,325| 93757,254 | 0,000 1| 1,000 0,098 | 0,000
rs4732729(2) -28,966 | 44683,574| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs4991862 0,000 1| 0,998

rs4991862(1) -122,450 | 58878,346 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000

rs5868607 4189 | 2| 0,123

rs5868607(1) 22,132 | 21528568 | 0,000| 1| 0,999 | 4,0903E+09 | 0,000
rs5868607(2) 1,404 0,686 | 41189 | 1| 0,041 4,070 | 1,061 15,612
rs60056423 0,000 2| 1,000

rs60056423(1) 33,843 | 86014,866 | 0,000| 1| 1,000| 49861E+14| 0,000
rs60056423(2) -20,456 | 58387,626 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs6453132 10,234 | 2| 0,006

rs6453132(1) -1,433 1,769 | 0656| 1| 0418 0,239 | 0,007 7,653
rs6453132(2) 1,725 1163 2199 1| 0,138 5610 | 0,574 54,804
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rs72417182 0,000 2| 1,000

rs72417182(1) -45,916 | 27924,067 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs72417182(2) 18,928 | 10415,078 | 0,000| 1| 0,999 | 1,6605E+08 | 0,000

rs867230 0,000 2| 1,000

rs867230(1) 43,866 | 47012,171| 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs867230(2) 64,115 | 48006,856 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs9314349 8534 2| 0,014

rs9314349(1) 0,970 0841 1330 1| 0,249 0,379 | 0,073 1,971
rs9314349(2) 2,159 0,765| 7,974 1| 0,005 0,115| 0,026 0,517
rs9331888 0,000 2| 1,000

rs9331888(1) 27,662 | 30422,777 | 0,000| 1| 0999 | 1,0316E+12| 0,000
rs9331888(2) 43,393 | 28584,477 | 0,000| 1| 0999 | 7,0012E+18| 0,000

rs9331905 0,000 1| 1,000

rs9331905(2) 23,282 | 40192,933 | 0,000| 1| 1,000| 1,2920E+10| 0,000
rs41271753 0,000 1| 0,998

rs41271753(1) 40,850 | 14322,134| 0,000| 1| 0998 | 55067E+17 | 0,000

Constant 89,009 | 97014,867 | 0,000| 1| 0,999 | 4,5306E+38
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CT?

Variables exposicion ordinales.

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% C.|.for EXP(B)
B SE. Wald | df | Sig. Exp(B) | Lower Upper
rs10503814 0,099 0,461| 0,046 1| 0,830 1,104 | 0,447 2,724
rs10515114 0,306 1172 0,068 | 1| 0,79 1,357 | 0,136 13,509
rs11136000 2,130 | 70829,874| 0,000 1| 1,000 8,411 | 0,000
rs11787077 62,099 | 75837,578 | 0,000 1| 0,999 | 9,32E+26 | 0,000
rs13042865 0,113 0226 0251 1| 0,616 1,120 | 0,719 1,745
rs1532277 2,939 | 64301623 | 0,000 1| 1,000 18,903 | 0,000
rs1532278 21,838 | 50190,973 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs1739583 0,428 0,523 0,670 1| 0413 0,652 | 0,234 1,817
rs17515931 20,460 | 22383,875| 0,000 1| 0,999| 7,69E+08| 0,000
rs20542 0,152 0,246 | 0381| 1| 0,537 1,164 | 0,718 1,887
rs2070926 2,090 | 42223464 | 0,000 1| 1,000 8,085 | 0,000
rs2279590 0,571 0,709| 0,650 | 1| 0420 0,565 | 0,141 2,266
rs3087554 0,136 0,373 0,134 | 1] 0,714 1,146 | 0,552 2,379
rs34109053 -1,193 1,713 | 0484 | 1| 0,486 0,303 | 0,011 8,721
rs35697026 0,071 1,283 0,003 1| 0,956 1,074 | 0,087 13,289
rs3763153 19,288 | 40192,674| 0,000 1| 1,000| 2,38E+08 | 0,000
rs3763155 -39,416 | 56841,086 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs3787430 -0,298 0,359| 0,69 | 1| 0,406 0,742 | 0,367 1,500
rs3846659 19,724 | 40192,587 | 0,000 1| 1,000 | 3,68E+08 | 0,000
rs3857383 -19,277 | 40192,674 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs3857384 -41,937 | 31303,639 | 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs4236673 -23,425| 62987,819 | 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs4732729 21,288 | 58314,858 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs4991862 0,065 56840,841| 0,000 1| 1,000 1,068 | 0,000
rs536332 0,244 0,233 1,101| 1] 0,29 0,783 | 0,496 1,236
rs545243 18,894 | 24258449 | 0,000| 1| 0999| 1,61E+08| 0,000
rs546076 42,838 | 53489,698| 0,000 1| 0,999 | 4,02E+18| 0,000
rs5868607 0,746 0,356 | 4,382| 1| 0,036 2,109 | 1,049 4,242
rs60056423 -21,383 |  40200,755 | 0,000 | 1| 1,000 0,000 | 0,000
rs6453132 0,334 0/442| 0569| 1| 0451 1,396 | 0,587 3,322
rs6894603 41421 | 31303,639| 0,000 1| 0,999 | 9,75E+17 | 0,000
rs72417182 1,552 1,067 | 2,117 | 1| 0,146 4,720 | 0,584 38,178
rs73231005 -20,968 | 22383874 | 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs7344029 0,074 0,353 | 0,044| 1| 0,834 1,077 | 0,539 2,149
rs73679246 63,187 | 37330,286 | 0,000 | 1| 0,999 0,000 | 0,000
rs867230 19,067 | 12932291 0,000| 1| 0,999 1,91E+08 | 0,000
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rs867231 6,020 2187 | 7580| 1| 0,006| 411,548| 5,665| 29898,632
rs867232 -2,929 1584 3417| 1| 0,085 0,053 | 0,002 1,193
rs9314349 1,240 0,551 | 5,057 | 1] 0,025 3455 | 1173 10,179
rs9331888 -1,248 1,038 | 1446 | 1| 0,229 0,287 | 0,038 2,194
rs9331896 25590 | 40194519 0,000| 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs9331905 0,233 1,627 0021 1| 0,886 1,262 | 0,052 30,622
rs9331908 -1,869 | 42226,109| 0,000 1| 1,000 0,154 | 0,000

rs9331942 -22,112| 40192991 0,000| 1| 1,000 0,000 | 0,000

rs9331949 21,236 | 40192991 | 0,000 1| 1,000 1,67E+09| 0,000

rs1982229 -1,320 0,580 51182| 1| 0,023 0,267 | 0,086 0,832
rs41271753 0,216 1,039 0043 | 1| 0835 0,806 | 0,105 6,172
rs6062153 0,648 0544 | 1421| 1| 0,233 1,911 | 0,659 5,546
rs74627870 -0,286 0,364 | 0620 1| 0431 0,751 | 0,368 1,532
rs7982 1,127 1,334 | 0,713| 1| 0,398 3,086 | 0,226 42,188
Age (Binned) 0,020 0,031 0423 1| 0516 1,020 | 0,960 1,084
Sex(1) 1,251 0,269 | 21,598 | 1| 0,000 3492 | 2,061 5,918
Constant 41,163 | 116629,715| 0,000 1| 1,000| 7,563E+17

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "FORWARD"

95% C.|.for EXP(B)
B SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Lower Upper

Sex(1) 1,145 | 0,242 | 22,382 0,000 | 3,143 | 1,956 5,051

—_

Constant | 0,863 | 0,140 | 38,220 0,000 | 2370

—_

RL VARIABLES "ORDINALES" MODO "BACKWARD"

95% C.L.for EXP(B)
B SE. Wald | df | Sig. Exp(B) | Lower Upper

rs11787077 42,073 | 23403,274| 0,000| 1| 0999| 1,87E+18| 0,000

rs1532278 -39,903 | 23403,274 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs3857384 -41,083 | 31807,087 | 0,000 1| 0,999 0,000 | 0,000

rs546076 63,143 | 47271508 | 0,000| 1| 0,999 | 2,65E+27 | 0,000
rs5868607 0,656 0,300 4771 1| 0,029 1,927 | 1,070 3,472
rs6453132 0,355 0,194 | 3343| 1| 0,068 1,426 | 0,975 2,085
rs6894603 41,048 | 31807,087 | 0,000| 1| 0999| 6,71E+17| 0,000
rs73231005 0,999 0640 | 2438 1| 01118 0,368 | 0,105 1,290
rs73679246 | -62,185| 32458,535| 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs867230 20,374 | 10643,129 | 0,000| 1| 0,998 | 7,05E+08 | 0,000
rs867231 3,979 1,559 | 6,514 1| 0,011 53,479 | 2,518 | 1135731
rs867232 -3,122 1424 | 4803| 1| 0,028 0,044 | 0,003 0,719
rs9314349 1,025 0512 4,007| 1| 0,045 2,787 | 1,022 7,603
rs9331896 -22,629 | 10643,129 | 0,000 1| 0,998 0,000 | 0,000
rs1982229 -1,093 0,531 4,242 1| 0,039 0,335 | 0,118 0,949
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Sex(1)

1,263

0,257

24,174

—_

0,000

3,535

2,137

5,847

Constant

0,394

0,728

0,293

—_

0,588

0,674
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Variables exposicion categoricas.

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. Exp(B) | Lower Upper
rs10503814 0.203 | 2{0.903
rs10503814(1) | 19.680 | 21835.507 0.000 | 1]0.999 | 3.52E+08 | 0.000
rs10503814(2) | -0.230 0.510 0.203 | 10.652 0.795 | 0.292 2.159
rs10515114 0.116 | 2| 0.944
rs10515114(1) | -1.520 | 42320.586 0.000 | 11 1.000 0.219 | 0.000
rs10515114(2) | -1.079 | 42320.586 0.000 | 11 1.000 0.340 | 0.000
rs11136000 0.000 | 2 1.000
rs11136000(1) - [ 178934.733 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
112.329

rs11136000(2) | -69.742 | 135274.577 0.000 | 11 1.000 0.000 | 0.000
rs11787077 0.000 | 11 1.000
rs11787077(1) | 44.955 | 103193.956 0.000 | 1]1.000 | 3.34E+19| 0.000
rs13042865 0.084 | 2]0.959
rs13042865(1) | 0.046 0.704 0.004 | 1]0.948 1.047 | 0.263 4.164
rs13042865(2) | -0.078 0.296 0.070 | 1]0.792 0.925 | 0.518 1.652
rs1532277 0.000 | 2 1.000
rs1532277(1) | 25.596 | 127211.731 0.000 | 1]1.000 | 1.31E+11| 0.000
rs15632277(2) 6.994 | 107112.216 0.000 | 11 1.000 0.001 | 0.000
rs1532278 0.000 | 11 1.000
rs15632278(2) | 26.541| 99284.935 0.000 | 1]1.000 | 3.36E+11| 0.000
rs1739583 4679 2|0.09
rs1739583(1) -0.750 1.343 0.312 | 1]0.576 0.472 | 0.034 6.567
rs1739583(2) 1.027 0.676 2311 1]0128 2.794 | 0.743 10.505
rs17515931 0.000 | 2 1.000
rs17515931(1) | -16.182 | 60693.097 0.000 | 11 1.000 0.000 | 0.000
rs17515931(2) | 21.304 | 40192.984 0.000 | 1]1.000 | 1.79E+09 | 0.000
rs20542 0.250 | 2| 0.882
rs20542(1) 0.001 0.808 0.000 | 1]0.999 1.001 | 0.205 4.876
rs20542(2) -0.165 0.333 0.247 | 1]0.619 0.848 | 0.442 1.626
rs2070926 0.000 | 2 1.000
rs2070926(1) | 43.082 | 40535.429 0.000 | 1]0.999 | 5.13E+18| 0.000
rs2070926(2) -2.758 | 48747.502 0.000 | 11 1.000 0.063 | 0.000
rs2279590 1.358 | 2 |0.507
rs2279590(1) -0.343 2.271 0.023 | 1]0.880 0.709 | 0.008 60.776
rs2279590(2) -1.197 2.092 0.328 | 10.567 0.302 | 0.005 18.238
rs3087554 0613 | 2|0.736
rs3087554(1) 0.388 1.114 0.121] 1]0.728 1.473 | 0.166 13.091
rs3087554(2) -0.238 0.460 0.267 | 10.605 0.788 | 0.320 1.942
rs34109053 0.000 | 2 1.000
rs34109053(1) | 2.234 | 56841.529 0.000 | 11 1.000 9.336 | 0.000
rs34109053(2) | -18.031 | 40192.984 0.000 | 11 1.000 0.000 | 0.000
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rs35697026 0.001| 20.999

rs35697026(1) | 20.657 | 16766.516 0.000 | 10.999 | 9.36E+08 | 0.000
rs35697026(2) | 20.701 | 16766.515 0.000 | 1/0.999 | 9.78E+08 | 0.000

rs3763153 0.000 | 2 1.000

rs3763153(1) | -60.588 | 82121.436 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000

rs3763153(2) | -40.386 | 43552.741 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
rs3763155(1) | 40.656 | 56842.696 0.000 | 1/0.999 | 4.54E+17 | 0.000

rs3787430 1.125| 2|0.570

rs3787430(1) 1.247 1.312 0.905| 1]0.342 3.482 | 0.266 45.524
rs3787430(2) 0.280 0.447 0.393 | 1]0.531 1.323 | 0.551 3177
rs3846659 0.000 | 2 1.000

rs3846659(1) | -59.369 | 82237.222 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
rs3846659(2) | -40.413 | 43784.343 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000

rs3857383 0.751| 2| 0.687

rs3857383(1) | 39.961 | 80391.091 0.000 | 1|1.000| 2.26E+17 | 0.000

rs3857383(2) | 19.603 | 40195.545 0.000 | 1]1.000 | 3.26E+08 | 0.000

rs3857384 0.000 | 2 1.000

rs3857384(1) | 18.228 | 61088.706 0.000 | 1]1.000 | 8.25E+07 | 0.000

rs3857384(2) | -0.867 | 46003.052 0.000 | 1 1.000 0.420 | 0.000

rs4236673 0.000 | 1 1.000

rs4236673(2) | 30.189 | 110604.779 0.000 | 1|1.000| 1.29E+13 | 0.000

rs4732729 0.000 | 2 1.000

rs4732729(1) | 61.769 | 144199.379 0.000 | 1]1.000 | 6.70E+26 | 0.000

rs4732729(2) | 39.200 | 92348.077 0.000 | 1|1.000| 1.06E+17 | 0.000

rs4991862 0.000 | 2| 1.000

rs4991862(1) | 19.181 | 123856.163 0.000 | 1| 1.000 | 2.139E+08 | 0.000

rs4991862(2) | 21.029 | 75155.044 0.000 | 1| 1.000 | 1.357E+09 | 0.000

rs536332 1.913| 2(0.384

rs536332(1) 0.511 0.523 0.956 | 1]0.328 1.667 | 0.598 4.643
rs536332(2) -0.053 0.386 0.019| 1]0.891 0.948 | 0.445 2.020
rs545243(1) | -18.394 | 21810.563 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
rs546076(1) | -17.756 | 77995.780 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs5868607 4979 | 2(0.083

rs5868607(1) | 19.091 | 28004.311 0.000 | 1/0.999 | 1.95E+08 | 0.000

rs5868607(2) | -0.902 0.404 4979 10.026 0.406 | 0.184 0.896
rs60056423 0.000 | 2 1.000

rs60056423(1) | 46.343 | 144589.647 0.000 | 1|1.000| 1.34E+20 | 0.000
rs60056423(2) | 60.344 | 79790.965 0.000 | 1/0.999 | 1.61E+26 | 0.000

rs6453132 0.907 | 2|0.635

rs6453132(1) | -0.896 0.941 0.907 | 1]0.341 0.408 | 0.064 2.582
rs6453132(2) | -0.405 0.538 0.569 | 1]0.451 0.667 | 0.232 1.913
rs6894603 0.000 | 11 1.000

rs6894603(1) | -18.112 | 40194.425 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs72417182 9.474 | 20.009

rs72417182(1) | -4.587 2.968 2388 | 10122 0.010 | 0.000 3.423
rs72417182(2) | -3.977 1.569 6.424 | 1]0.011 0.019 | 0.001 0.406
rs73231005 0.000 | 1]0.999
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rs73231005(1) | 19.325 | 21276.696 0.000 | 1/0.999 | 2.47E+08 | 0.000

rs7344029 0.030 | 2|0.985

rs7344029(1) -0.160 1.899 0.007 | 1]0.933 0.852 | 0.021 35.239
rs7344029(2) -0.220 1.924 0.013 | 1]0.909 0.802 | 0.018 34.827
rs73679246(1) | 43.240 | 70787.583 0.000 | 1] 1.000 | 6.013E+18 | 0.000

rs7812347 0.000 | 11 1.000

rs7812347(1) -3.567 | 56840.612 0.000 | 1 1.000 0.028 | 0.000

rs867230 0.000 | 2| 1.000

rs867230(1) | -36.923 | 30425.071 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
rs867230(2) | -17.511| 27586.273 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000

rs867231 0.000 | 2 1.000

rs867231(1) | -29.760 | 31390.955 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000
rs867231(2) | -41.815| 21706.319 0.000 | 1]0.998 0.000 | 0.000

rs867232 1.010 | 20.603

rs867232(1) 22.926 | 35851.972 0.000 | 10.999 | 9.05E+09 | 0.000

rs867232(2) 21.001 | 35851.972 0.000 | 1]1.000 | 1.32E+09 | 0.000

rs9314349 4.844 1 20.089

rs9314349(1) -2.595 1.195 4.7211 10.030 0.075 | 0.007 0.776
rs9314349(2) -1.464 0.821 3.181| 1]0.074 0.231| 0.046 1.156
rs9331888 10.379 | 2| 0.006

rs9331888(1) 7.364 2.990 6.066 | 1|0.014 | 1578.769 | 4.499 | 554046.510
rs9331888(2) 5.511 1.850 8.871| 1]10.003 | 247.427| 6.584 | 9298.974
rs9331896 0.000 | 1]0.999

rs9331896(2) | 43.226 | 42644.942 0.000 | 1]0.999 | 5.93E+18| 0.000

rs9331905 0.000 | 2| 1.000

rs9331905(1) -1.993 | 56841.453 0.000 | 1 1.000 0.136 | 0.000

rs9331905(2) | -21.366 | 40192.869 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs9331908 0.000 | 11 1.000

rs9331908(1) | 20.006 | 61266.592 0.000 | 1]1.000 | 4.88E+08 | 0.000

rs9331942(1) | 22.317 | 40193.236 0.000 | 1]1.000 | 4.92E+09 | 0.000

rs9331949(1) | -21.171 | 40193.236 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs1982229 5112 | 2| 0.078

rs1982229(1) 2.685 1.272 4459 | 1/0.035 14.659 | 1.213 177.208
rs1982229(2) 1.662 0.821 4103 | 10.043 5.272 | 1.055 26.331
rs41271753 0.301 | 2| 0.860

rs41271753(1) | -18.149 | 40194.138 0.000 | 11 1.000 0.000 | 0.000
rs41271753(2) | -18.797 | 40194.138 0.000 | 1 1.000 0.000 | 0.000

rs6062153 1.033 | 2|0.597

rs6062153(1) -0.978 1.612 0.368 | 1]0.544 0.376 | 0.016 8.857
rs6062153(2) -0.672 0.688 0.953 | 1]0.329 0.511 0.133 1.967
rs74627870 0.587 | 2|0.746

rs74627870(1) |  0.259 1.728 0.023 | 1]0.881 1.296 | 0.044 38.292
rs74627870(2) | -0.070 1.733 0.002 | 1]0.968 0.933 | 0.031 27.838
rs7982 0.000 | 2| 1.000

rs7982(1) 1.666 | 46005.518 0.000 | 1 1.000 5.289 | 0.000

rs7982(2) -18.288 | 22381.901 0.000 | 1]0.999 0.000 | 0.000

Age (Binned) 0.021 0.035 0.348 | 1]0.555 1.021 | 0.953 1.093
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—_

0.000 4,635 | 2.556 8.402
1.000 0.000

Sex(1) 1534 0.304 25.524
Constant -16.227 | 131805.051 0.000

—_

Modo forward sin resultados utilizables.

RL VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "BACKWARD"
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df | Sig. | Exp(B) |Lower| Upper

rs1532278 0.000 | 10.997
rs15632278(2) | 36.364 | 10171.787 0.000 | 1]0.997 | 6.20E+15 | 0.000
rs17515931 6.230 | 2| 0.044
rs17515931(1) | 3.673 1.595 5.303 | 1]0.021 39.354 | 1.728 896.435
rs17515931(2) | 2.176 0.984 4889 10.027 8.811 | 1.280 60.640
rs4732729 0.000 | 2 1.000
rs4732729(1) | 84.448 | 371693.635 0.000 | 1] 1.000 | 4.74E+36 | 0.000
rs4732729(2) | 68.498 | 194829.012 0.000 | 11 1.000 | 5.60E+29 | 0.000
rs5868607 3.213 | 2| 0.201
rs5868607(1) | 39.320 | 61705.112 0.000 | 1]0.999 | 1.19E+17 | 0.000
rs5868607(2) -0.527 0.294 3213 | 1]0.073 0.591 | 0.332 1.050
rs60056423 0.000 | 2 1.000
rs60056423(1) |  5.361 | 365065.053 0.000 | 1]1.000| 212.906 | 0.000
rs60056423(2) | 49.977 | 183054.409 0.000 | 1] 1.000 | 5.07E+21 | 0.000
rs72417182 8.039 | 2/0.018
rs72417182(1) | -1.232 2.145 0.330 | 10.566 0.292 | 0.004 19.541
rs72417182(2) | -2.379 1.216 3.827 | 1]0.050 0.093 | 0.009 1.005
rs867230 0.000 | 2 1.000
rs867230(1) -37.926 | 11227.552 0.000 | 10.997 0.000 | 0.000
rs867230(2) -18.713 | 6369.103 0.000 | 1]0.998 0.000 | 0.000
rs867231 0.000 | 2 1.000
rs867231(1) 17.211 | 13899.015 0.000 | 1]0.999 | 2.98E+07 | 0.000
rs867231(2) -37.185 | 10527.904 0.000 | 10.997 0.000 | 0.000
rs9331888 7.683| 210.021
rs9331888(1) 4.238 2.355 3.237| 1]0.072 69.243 | 0.685| 7002.934
rs9331888(2) 3.599 1.504 5.724 | 1]0.017 36.556 | 1.917 697.215
rs9331896 0.000 | 10.997
rs9331896(2) | 38.517 | 9180.382 0.000 | 1]0.997 | 5.34E+16 | 0.000
rs9331908 0.000 | 1]0.999
rs9331908(1) | 55.575| 66193.778 0.000 | 1]0.999 | 1.37E+24 | 0.000
rs41271753 0.005 | 2{0.998
rs41271753(1) | -35.919 | 13849.990 0.000 | 1]0.998 0.000 | 0.000
rs41271753(2) | -35.943 | 13849.990 0.000 | 1]0.998 0.000 | 0.000
rs7982 0.000 | 2 1.000
rs7982(1) 13.491 | 364973.462 0.000 | 1 1.000 | 7.23E+05 | 0.000
rs7982(2) -67.880 | 183375.790 0.000 | 11 1.000 0.000 | 0.000
Sex(1) 1.409 0.269 27.418 | 10.000 4,092 | 2415 6.934
Constant -23.587 | 67627.441 0.000 | 11 1.000 0.000
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CS2

Variables exposicion ordinales.

RLO VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"
95% Confidence Interval
Lower Upper
Estimate | EXP (B) | Std. Error | Wald | df | Sig. Bound Bound

[DSM_GRP = 0] 19,550 1913,932 | 0,000 1| 0,992 -3731,687 3770,787
[DSM_GRP = 1] 20,670 1913,932 | 0,000 1| 0,991 -3730,567 3771,907
Age -0,031 0,969 0,019 | 2676 | 1| 0,102 -0,068 0,006
rs10503814 -1,576 0,207 1,092 | 2,082 1| 0,149 3,717 0,565
rs10515114 0,398 1,489 1,280 | 0,097 1| 0,756 2,110 2,906
rs11136000 6,175 0,002 | 1080,522 | 0,000 1| 0,995| -2123,960 2111,609
rs11787077 -23,236 0,000 | 2293,121| 0,000 1| 0,992 -4517,671 4471,198
rs13042865 0,217 0,805 0,258 | 0,706 | 1| 0,401 0,722 0,289
rs1532276 -3,898 0,020 | 1781,876 | 0,000 1| 0,998 | -3496,311 3488,515
rs1532277 2,527 12,514 | 1353,356 | 0,000 1| 0,999 | -2650,001 2655,055
rs1532278 16,175 | 1,06E+07 | 1353,355| 0,000| 1| 0990 | -2636,351 2668,701
rs1739583 -0,706 0,494 0,503 | 1,969| 1| 0,161 -1,693 0,280
rs17515931 -14,269 0,000 | 544,197 | 0,001| 1| 0979| -1080,875 1052,336
rs20542 0,123 1,131 0259 | 0226| 1| 0,635 0,385 0,632
rs2070926 -0,558 0,573 24231 0,053 1| 0818 -5,307 4,192
rs2279590 0,143 1,154 0,849 | 0,028| 1| 0,866 -1,522 1,808
rs3087554 0,568 1,765 0,364 | 2,441| 1| 0,118 0,145 1,282
rs34109053 12,609 | 2,99E+05| 544,193 | 0,001| 1| 0,982 | -1053,989 1079,208
rs35697026 0,769 2,158 1,335| 0,332 1| 0,564 -1,847 3,386
rs3763153 0,001 1,001 1,5672| 0,000 1| 0,999 -3,079 3,081
rs3763155 -12,898 0,000 | 956,966 | 0,000 1| 0,989 | -1888,517 1862,720
rs3787430 -0,325 0,722 0,433 | 0,564 | 1| 0,453 -1,174 0,523
rs3846659 11,532 | 1,02E+05| 956,964 | 0,000 1| 0,990 | -1864,084 1887,147
rs3857383 -1,237 0,290 1,381 0,803 1| 0,370 -3,943 1,469
rs3857384 14,949 | 3,11E+06 | 704,881 | 0,000 1| 0983 | -1366,593 1396,492
rs4236673 02 0

rs4732729 11,678 | 1,18E+05| 956,965 | 0,000 | 1| 0990 | -1863,939 1887,295
rs4991862 -12,072 0,000 | 956,966 | 0,000 1| 0,990 | -1887,691 1863,548
rs536332 -0,149 0,862 0,252 | 0,346| 1| 0,556 0,643 0,346
rs545243 13,219 | 551E+05| 956,964 | 0,000 1| 0,989 | -1862,396 1888,834
rs546076 0,469 1,599 | 1091,995| 0,000| 1| 1,000 | -2139,802 2140,740
rs5868607 0,329 1,389 0,355 | 0,857| 1| 0,355 -0,367 1,025
rs60056423 31,191 | 3,52E+13 | 956,967 | 0,001| 1| 0,974 | -1844,429 1906,811
rs6453132 0,545 1,725 0589 | 0,859| 1| 0,354 -0,608 1,699
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rs66969288 02 0
rs72417182 -1,918 0,147 1,715 1,250 | 1| 0,263 5,279 1,443
rs73231005 3,310 27,39% 2170 2,326 | 1| 0,127 0,944 7,564
rs7344029 0,278 1,321 0,366 | 0,579 | 1| 0,447 0,439 0,996
rs73679246 29,463 | 6,24E+12| 654,018 | 0,002 1| 0,964 | -1252,389 1311,315
rs73679247 02 0
rs76604252 1,773 5889 | 803,898 | 0,000 1| 0,998 | -1573,839 1577,385
rs7812347 02 0
rs867230 1,355 3,877 1201 | 1,272 1| 0,259 -1,000 3,710
rs867231 0,742 0,476 1,528 | 0,236 | 1| 0,627 -3,737 2,252
rs867232 0,409 1,505 1,068 | 0,146 | 1| 0,702 -1,685 2,502
rs9314349 0,690 1,994 0618 | 1,247| 1| 0,264 0,521 1,902
rs9331888 1,162 3,197 1,638 | 0,503 1| 0478 2,049 4,373
rs9331892 02 0
rs9331896 0,174 1,190 1,971 0,008 | 1| 0,930 -3,690 4,037
rs9331905 2,167 8,729 2249 0928| 1| 0335 2,242 6,575
rs9331908 -20,012 0,000 | 1353,357 | 0,000 1| 0,988 | -2672,542 2632,519
rs9331923 02 0
rs9331930 02 0
rs9331931 02 0
rs9331936 02 0
rs9331942 -16,698 0,000 | 1305615| 0,000 1| 0,990 -2575,656 2542,260
rs9331949 16,849 | 2,08E+07 | 1305,615| 0,000 1| 0,990 | -2542,109 2575,808
rs9331950 -1,499 0,223 1,029 | 2120 1| 0,145 -3,517 0,519
rs1982229 0,720 0,487 0,655| 1,211| 1| 0,271 2,003 0,563
rs41271753 -1,336 0,263 1,160 | 1,326 | 1| 0,249 -3,610 0,938
rs4732731 12,204 | 2,00E+05| 956,964 | 0,000 1| 0990| -1863,412 1887,819
rs6062153 1,020 2,773 0545| 3,502 | 1| 0,061 0,048 2,088
rs74627870 0,230 1,259 0,433 | 0284 1| 0,59 0,617 1,078
rs752380770 02 0
rs7982 -17,262 0,000 0,000 1 -17,262 -17,262
rs6894603 -13,845 0,000 | 704,883 | 0,000 1| 0,984 | -1395391 1367,700
rs6859438 02 0
Cons_Yrs 0,042 1,043 0,019 | 4,97| 1| 0,026 0,005 0,079
rs6587298 0,270 0,764 0235| 1,321 1| 0,250 0,729 0,190
[Sex=Hombre] 0,074 1,077 0,321 | 0,053| 1| 0,818 0,555 0,703
[Sex=Mujer] 02 0
[Addiction=Alcohol] 0,899 2,458 0,351 | 6,570 1| 0,010 0,212 1,587
[Addiction=Cocain] 02 0

192



Variables exposicion categoricas.

RLO VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
Estimate (95% Cl)
Lower Upper
Estimate Exp(B) | Std.Error | Wald df Sig. Bound Bound
[DSM_GRP = 0] 3,349 28,481 51,746 0,004 | 1 0,948 98,070 104,769
[DSM_GRP = 1] 4635| 102,979 51,746 0,008 | 1 0,929 -96,785 106,054
Age -0,046 0,955 0,022 4241 1 0,039 -0,090 0,002
Cons_Yrs 0,055 1,056 0,022 6,455 | 1 0,011 0,013 0,097
[Sex=Hombre] 0,034 1,035 0,363 0,009 | 1 0,924 0,677 0,746
[Sex=Muijer] 02 0
[Addiction=Alcohol] 1,101 3,007 0,418 6,922 1 0,009 0,281 1,921
[Addiction=Cocain] 02 0
[rs10503814=0] 12,928 | 4,12E+05 15,409 0,704 | 1 0,401 17,274 43,130
[rs10503814=1] 2,639 14,004 1,557 2874 1 0,090 0,412 5,691
[rs10503814=2] 02 0
[rs10515114=0] -7,825 0,000 14,798 0,280 | 1 0,597 -36,829 21,178
[rs10515114=1] -1,769 0,000 14,687 0,280 | 1 0,597 -36,555 21,017
[rs10515114=2] 0a 0
[rs11136000=0] 12,133 | 1,86E+05 37,756 0,103 | 1 0,748 61,869 86,134
[rs11136000=1] 22,706 | 7,26E+09 51,907 0,191 1 0,662 -79,030 124,442
[rs11136000=2] 02 0
[rs11787077=0] -131,137 0,000 45,328 8,370 | 1 0,004 | -219,978 -42,296
[rs11787077=1] 0a 0
[rs11787077=2] 0a 0
[rs13042865=0] 0,237 0,789 0,714 0,110 | 1 0,740 -1,636 1,162
[rs13042865=1] 0,792 2,208 0,369 4598 | 1 0,032 0,068 1,516
[rs13042865=2] 02 0
[rs1532276=0] 02 0
[rs1532276=1] -162,609 0,000 26,398 | 37,945| 1 0,000 | -214,347 -110,870
[rs1532276=2] 0a 0
[rs1532277=0] 148,524 | 3,19E+64 26,553 | 31,287 | 1 0,000 96,481 200,568
[rs1532277=1] 151,328 | 5,26E+65 18,679 | 65633 | 1 0,000 114,717 187,938
[rs1532277=2] 02 0
[rs1532278=0] -13,888 0,000 27,097 0,263 | 1 0,608 -66,997 39,221
[rs1532278=1] 0a 0
[rs1532278=2] 0a 0
[rs1739583=0] -0,263 0,769 1,815 0,021 1 0,885 -3,820 3,295
[rs1739583=1] 1,169 3,220 0,699 2,79 | 1 0,095 -0,201 2,540
[rs1739583=2] 02 0
[rs17515931=0] 6,144 | 465,699 16,957 0,131 1 0,717 -27,092 39,379
[rs17515931=1] 4819 123,902 7,029 0470 | 1 0,493 -8,957 18,596
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[rs17515931=2] 0 0
[rs20542=0] -0,940 0,391 0825 1297 1 0255|  -2,557 0,678
[rs20542=1] 0,105 1,110 0356 | 0086 1 0769  -0593 0,803
[rs20542=2] 0 0
[rs2070926=0] -157,999 0000 15641 102,039 1 0,000 -188655| -127,343
[rs2070926=1] 162,217 0000 10,933 | 220,141 1 0,000 -183646| -140,789
[rs2070926=2] 0 0
[rs2279590=0] 0,563 1756 1928| 0085] 1 0770  -3216 4342
[rs2279590=1] 1197 3,309 1443  0688] 1 0407  -1632 4,025
[s2279590=2] 0 0
[rs3087554=0] 2877 17,757 3446 0697 1 0404 3877 9,631
[rs3087554=1] 0,718 0,488 0438 2691 1 0,101 1,576 0,140
[rs3087554=2] 0 0
[rs34109053=0] 5,064 0006| 12720 0158 1 0691 -29,995 19,867
[rs34109053=1] -2,355 0,095 6,667 | 0125 1 0724 | 15423 10,713
[rs34109053=2] 0 0
[rs35697026=0] 0,956 0,384 2,949 0105] 1 0746 | 6737 4824
[rs35697026=1] -0,601 0,548 1632 0135] 1 0713  -3800 2,599
[rs35697026=2] 0 0
[rs3763153=0] 1223 3,397 3178 0148 1 0700  -5,006 7452
[rs3763153=1] 0,062 1,064 1811 0001] 1 0973  -3488 3612
[rs3763153=2] 0 0
[rs3763155=0] 2,012 7475 10822 0035 1 0,853 -19,199 23222
[rs3763155=1] 0 0
[rs3787430=0] 0,190 1,209 5783 0001 1 0974 11,145 11,524
[rs3787430=1] 0,138 1,148 0512 0072 1 0788  -0.867 1,142
[rs3787430=2] 0 0
[rs3846659=0] 6,031 0002| 21468 0079 1 0779 | 48,108 36,047
[rs3846659=1] 4508 0011] 10851 0173 1 0678 -25774 16,759
[rs3846659=2] 0 0
[rs3857383=0] 0,336 1,400 2893  0013] 1 0908 5335 6,007
[rs3857383=1] 1434 4197 1460 | 0966| 1 0326 1427 4,295
[rs3857383=2] 0 0
[rs3857384=0] -10,394 0000 18116 0329 1 0,566 |  -45.900 25,112
[rs3857384=1] 6,241 0002| 14647 0182 1 0,670 | -34,948 22,466
[rs3857384=2] 0 0
[rs4236673=0] 0 0
[rs4236673=1] 0 0
[rs4236673=2] 0 0
[rs4732729=0] 0,510 1666| 24969 0,000 1 0,984 | -48428 49,448
[rs4732729=1] 2,129 8407| 16559 | 0017 1 0,898 | -30,325 34,584
[rs4732729=2] 0 0
[rs4991862=0] 12,642 | 300E+05| 22618 0312 1 0576 | -31,688 56,972
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[rs4991862=1] 11,684 | 119E+05| 12677 0849| 1 0,357 | -13,162 36,530
[rs4991862=2] 0 0
[rs536332=0] 0,259 1296 0570 | 0207 1 0649|  -0858 1376
[rs536332=1] 0,207 1230 0434 | 0228 1 0633| -0643 1,058
[rs536332=2] 0 0
[rs545243=0] 4,59 0010 10659 018 | 1 0,666 | -25487 16,298
[rs545243=1] 0 0
[rs546076=0] 2,078 0125| 12252 0029 1 0,865| -26,092 21,935
[rs546076=1] 0 0
[rs5868607=0] 2480 11937 451 0302 1 0583| 6,362 11,321
[rs5868607=1] 0,423 0,655 0437 0934 1 0334 | 1,280 0,435
[rs5868607=2] 0 0
[rs60056423=0] -31,262 0000| 52595| 0353 1 0552 | -134,347 71,823
[rs60056423=1] 18,283 0000 28848 0402 1 0526 | -74,824 38,258
[rs60056423=2] 0 0
[rs6453132=0] 0,340 0,712 1239 0075] 1 0784|  -2768 2,088
[rs6453132=1] 0,220 0,802 0722 0093 1 0760|  -1636 1195
[rs6453132=2] 0 0
[rs66969288=0] 0 0
[rs66969288=1] 0 0
[rs66969288=2] 0 0
[rs72417182=0] 6,181| 483373 4523 1,867 1 0172  -2,685 15,047
[rs72417182=1] 5671| 290,395 2895 3836 1 0050|  -0,004 11,346
[rs72417182=2] 0 0
[rs73231005=0] 6,684 0001 11,755 0323 1 0570| -29,723 16,354
[rs73231005=1] 7,967 0,000 3270 5936 1 0015| -14,376 1,558
[rs73231005=2] 0 0
[rs7344029=0] 0,657 0,518 1032  0406] 1 052 |  -2,681 1,366
[rs7344029=1] 0,464 1590 1039] 0199] 1 0655| 1573 2,501
[rs7344029=2] 0 0
[rs73679246=0] 16,330 0,000 24596 | 0441 1 0507 | -64,537 31878
[rs73679246=1] 0 0
[rs73679247=0] 0 0
[rs73679247=1] 0 0
[rs76604252=0] 0,424 1527 14,144 0001 1 0,976 | -27,299 28,146
[rs76604252=1] 0 0
[rs7812347=0] 1,781 0,169 7484 0057 1 0812| -16449 12,888
[rs7812347=1] 0 0
[s7812347=2] 0 0
[rs867230=0] 5,434 0004| 10737 0256 1 0613| -26478 15,610
[rs867230=1] 4,368 0013 10649 0168 1 0682 25241 16,505
[rs867230=2] 0 0
[rs867231=0] 8120 | 3359,779| 11337| 0513] 1 0474 |  -14,100 30,339
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[rs867231=1] 3538 | 34,398 2316| 2334 1 0427  -1,001 8,077
[rs867231=2] 0 0
[rs867232=0] 2,701 0,067 2302 1377 1 0,241 7213 1,810
[rs867232=1] 2,403 0,090 1632 2170] 1 0,141 5,601 0,79
[rs867232=2] 02 0
[rs9314349=0] 1,046 0,351 1502 | 0485] 1 0486|  -3,989 1,897
[rs9314349=1] 0,182 0,834 1066 0029] 1 0864 | 2,272 1,908
[s9314349=2] 0 0
[s9331888=0] -3,285 0,037 3723 0779 1 0378 -10,582 4,012
[rs9331888=1] 1,532 0,216 2090 0537] 1 0464 | 5629 2,566
[rs9331888=2] 0 0
[rs9331892=0] 0 0
[rs9331892=1] 0 0
[rs9331896=0] 157,764 | 328E+68| 10,852 | 211,328 1 0,000 136493 179,034
[rs9331896=1] 162,063 | 2,42E+70 0,000 1 162,063 | 162,063
[s9331896=2] 0 0
[s9331905=0] -10,030 0000 16295| 0,379| 1 0538 -41967 21,907
[rs9331905=1] 1,948 0,143 9842 0039 1 0843 21,238 17,342
[s9331905=2] 0 0
[rs9331908=0] 34995 | 158E+15| 59,927 0341 1 0559 | -82460| 152,451
[rs9331908=1] 16,005 | 893E+06| 29287 | 0299 1 0585| -41,396 73,406
[s9331908=2] 0 0
[rs9331923=0] 0 0
[rs9331923=1] 0 0
[s9331930=0] 0 0
[s9331930=1] 0 0
[s9331930=2] 0 0
[rs9331931=0] 0 0
[rs9331931=1] 0 0
[rs9331931=2] 0 0
[s9331936=0] 0 0
[s9331936=1] 0 0
[s9331942=0] 8640 | 5653224| 14619| 0349] 1 0554 | -20,012 37,292
[rs9331942=1] 0 0
[r59331949=0] 9,441 0,000 14605| 0418] 1 0518| -38,067 19,186
[rs9331949=1] 0 0
[s9331950=0] 5278 | 195964 2692 3844 1 0,050 0,001 10,554
[rs9331950=1] 3023| 20,561 1561| 3751| 1 0053|  -0,036 6,083
[s9331950=2] 0 0
[rs1982229=0] 0,695 2,004 1564 |  0,198] 1 0657 |  -2,371 3,761
[rs1982229=1] 0,762 2,143 1107 0474| 1 0,491 1,408 2,932
[rs1982229=2] 02 0
[rs41271753=0] 9,052 | 8534520 14643 0382] 1 0536 | -19,648 37,752
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[rs41271753=1] 8,395 | 4424556 14,546 0,333 1 0,564 -20,115 36,904
[rs41271753=2] 02 0
[rs4732731=0] -3,810 0,022 10,668 0,128 | 1 0,721 -24,719 17,098
[rs4732731=1] 02 0
[rs6062153=0] 2,662 14,326 4,526 0,346 | 1 0,556 6,209 11,533
[rs6062153=1] -1,823 0,162 0,749 5929 1 0,015 -3,291 -0,356
[rs6062153=2] 02 0
[rs74627870=0] -1,402 0,246 2,376 0,348 | 1 0,555 -6,059 3,255
[rs74627870=1] -1,660 0,190 2,374 0,489 | 1 0,484 6,313 2,993
[rs74627870=2] 02 0
[rs752380770=2] 02 0
[rs7982=0] 20,308 | 6,60E+08 34,339 0,350 | 1 0,554 -46,996 87,611
[rs7982=1] 6,770 | 871,567 14,580 0,216 | 1 0,642 -21,805 35,346
[rs7982=2] 02 0
[rs6894603=0] 3,882 48,503 19,288 0,041 1 0,841 -33,922 41,685
[rs6894603=1] -1,634 0,195 15,998 0,010 1 0,919 -32,990 29,721
[rs6894603=2] 02 0
[rs6859438=0] 02 0
[rs6859438=1] 02 0
[rs6587298=0] 0,831 2,295 0,548 2,300 1 0,129 0,243 1,904
[rs6587298=1] 0,547 1,728 0,483 12719 1 0,258 -0,401 1,494
[rs6587298=2] 02 0
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Co?

Variables de exposicion ordinales

RLO VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"

Estimate, 95% Confidence Interval

Estimate | Exp(B) | Std.Error | Wald | df | Sig. | Lower Bound Upper Bound

[DSM_GRP = 0] 16.413 1096.944 | 0.000| 1| 0.98 -2133.558 2166.384
[DSM_GRP = 1] 17.299 1096.944 | 0.000| 1| 0.987 -2132.672 2167.271
Age -0.013 0.987 0.024 | 0.273| 1| 0.601 -0.060 0.035
Cons_Yrs 0.058 1.059 0.027 | 4.670| 1| 0.031 0.005 0.110
rs10503814 -4.832 0.008 1.733| 7.779| 1| 0.005 -8.228 -1.437
rs10515114 2.855 17.377 1972 | 209 | 1| 0.148 -1.010 6.720
rs11136000 -10.749 0.000 | 1788.606 | 0.000 | 1| 0.995 -3516.353 3494.854
rs11787077 -18.482 0.000 | 1866.852 | 0.000| 1| 0.992 -3677.446 3640.482
rs13042865 -0.788 0.455 0.384 | 4.217| 1| 0.040 -1.539 -0.036
rs1532277 28.763 | 3.10E+12 | 2259.423| 0.000| 1| 0.990 -4399.624 4457.150
rs1532278 3.491 32.830| 2328.318| 0.000| 1| 0.999 -4559.928 4566.910
rs1739583 -0.910 0.403 0682 1.780| 1| 0.182 -2.246 0.427
rs17515931 -10.405 0.000 1.393 | 55.813| 1| 0.000 -13.135 -7.675
rs20542 0.391 1.479 0.342| 1.307| 1| 0.253 -0.279 1.062
rs2070926 -0.879 0.415| 942152 | 0.000| 1| 0.999 -1847.463 1845.705
rs2279590 0.875 2.400 1160 | 0570 | 1| 0.450 -1.398 3.148
rs3087554 0.468 1.597 0.503 | 0.867| 1| 0.352 -0.517 1.453
rs34109053 14.071| 1.29E+06 0.000 1 14.071 14.071
rs35697026 1.882 6.568 2078 | 0820 1| 0.365 2191 5.955
rs3763153 -3.125 0.044 2503 | 1.558| 1| 0212 -8.031 1.781
rs3763155 21428 | 2.02E+09 | 531.581| 0.002| 1| 0.968 -1020.452 1063.307
rs3787430 -0.245 0.783 0617 | 0.158| 1| 0.691 -1.454 0.964
rs3846659 -19.158 0.000 | 531.570| 0.001| 1| 0.971 -1061.017 1022.701
rs3857383 1.301 3.673 1454 | 0800 1| 0.371 -1.550 4.152
rs3857384 14158 | 1.41E+06 | 829.193| 0.000| 1| 0.986 -1611.030 1639.346
rs4732729 13.755 | 9.41E+05| 548468 | 0.001| 1| 0.980 -1061.224 1088.733
rs4991862 0a 0

rs536332 -0.487 0.614 0350 | 1.944| 1| 0.163 -1.172 0.198
rs545243 12450 | 2.55E+05| 1368.745| 0.000| 1| 0.993 -2670.241 2695.141
rs546076 14.193 | 1.46E+06 | 1615.950 | 0.000| 1| 0.993 -3153.012 3181.398
rs5868607 0.187 1.206 0497 | 0.142| 1| 0.706 -0.787 1.162
rs60056423 0a 0

rs6453132 0.171 1.187 0.752| 0.052| 1| 0.820 -1.302 1.645
rs6894603 3.464 31.949| 984949 | 0.000| 1| 0.997 -1927.000 1933.928
rs72417182 -15.617 0.000 | 548465| 0.001| 1| 0977 -1090.588 1059.354
rs73231005 0a 0
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rs7344029 0.239 1.270 0.461| 0.268| 1| 0.604 -0.665 1.144
rs73679246 58.051 | 1.63E+25| 1806.941| 0.001| 1| 0.974 -3483.487 3599.589
rs76604252 0a 0

rs7812347 02 0

rs867230 13.692 | 8.84E+05| 766.052| 0.000| 1| 0.986 -1487.741 1515.126
rs867231 -2.884 0.056 2243 1.653| 1| 0.199 -7.281 1.513
rs867232 2170 8.757 1542 1980 1| 0.159 -0.853 5.193
rs9314349 0.904 2470 0.746 | 1471| 1| 0.225 -0.557 2.366
rs9331888 13.911| 1.10E+06 | 548.464 | 0.001| 1| 0.980 -1061.060 1088.882
rs9331896 0.305 1.356 2453 | 0.015] 1| 0.901 -4.504 5.113
rs9331905 16.264 | 1.16E+07 | 548.468 | 0.001| 1| 0.976 -1058.714 1091.241
rs9331908 0a 0

rs9331936 0a 0

rs9331942 -14.786 0.000 | 1441.032| 0.000| 1| 0.992 -2839.157 2809.584
rs9331949 16.003 | 8.91E+06 | 1441.032| 0.000| 1| 0.991 -2808.368 2840.373
rs9331950 -3.369 0.034 1659 | 4126 | 1| 0.042 -6.620 -0.118
rs1982229 -1.379 0.252 0.833| 2741| 1| 0.098 -3.011 0.253
rs41271753 -3.470 0.031 1960 | 3.134| 1| 0.077 -1.312 0.372
rs4732731 0a 0

rs6062153 1.028 2.795 0.778 | 1.745| 1| 0.186 -0.497 2.553
rs74627870 -0.625 0.536 0567 | 1.213| 1| 0.271 -1.736 0.487
rs7982 -16.626 0.000 | 1441.032| 0.000| 1| 0.991 -2840.996 2807.744
[Sex=Hombre] 0.069 1.071 0437 | 0.025| 1| 0.875 -0.788 0.926
[Sex=Muijer] 02 0
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Variables de exposicion categoricas

RLO VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"

Estimate, 95% Confidence
Interval
Lower Upper
Estimate | Exp(B) | Std.Error | Wald | df | Sig. Bound Bound

[DSM_GRP = (] 5.548 5649.361 0.000| 1| 0.999| -11066.996 | 11078.093
[DSM_GRP =1] 6.683 5649.361 0.000 | 1| 0.999| -11065.862 | 11079.228
Age -0.019 0.981 0.030 0429 1| 0513 -0.077 0.039
Cons_Yrs 0.048 1.049 0.030 25731 1| 0.109 -0.011 0.107
[Sex=Hombre] 0.423 1.527 0.510 0.689| 1| 0.406 -0.576 1.422
[Sex=Muijer] 02 0
[rs10503814=1] 31.985| 7.78E+13 | 1201.685 0.001| 1| 0979 | -2323.275 2387.245
[rs10503814=2] 02 0
[rs10515114=0] -6.492 0.002 | 2413.278 0.000 | 1| 0998 | -4736.429 4723.445
[rs10515114=1] -18.783 0.000 | 1844.712 0.000| 1| 0.992| -3634.352 3596.786
[rs10515114=2] 02 0
[rs11136000=0] 34.675| 1.15E+15| 6728.076 0.000 | 1| 0.99 | -13152.111| 13221.461
[rs11136000=1] -31.527 0.000 | 5667.754 0.000 | 1| 0.99 | -11140.121| 11077.068
[rs11136000=2] 02 0
[rs11787077=0] -65.586 0.000 | 4412.708 0.000| 1| 0.988| -8714.335 8583.162
[rs11787077=1] 02 0
[rs11787077=2] 02 0
[rs13042865=0] 0.087 1.091 1.248 0.005| 1| 0.945 -2.360 2.533
[rs13042865=1] 1.453 4.275 0.563 6.669| 1| 0.010 0.350 2.555
[rs13042865=2] 02 0
[rs1532277=0] -28.849 0.000 | 5912.828 0.000| 1| 0.996| -11617.778 | 11560.080
[rs1532277=1] 15.322 | 451E+06 | 4076.885 0.000 | 1| 0997 | -7975.225 8005.869
[rs1532277=2] 02 0
[rs15632278=0] 40.029 | 2.42E+17 | 4750.620 0.000 | 1| 0.993| -9271.015 9351.072
[rs15632278=1] 02 0
[rs15632278=2) 02 0
[rs1739583=0] -13.100 0.000 | 1844.711 0.000| 1| 0.994| -3628.667 3602.467
[rs1739583=1] 1.603 4.970 1.158 1917 1| 0.166 -0.666 3.873
[rs1739583=2] 02 0
[rs17515931=0] -1.193 0.303 | 1812.959 0.000| 1| 0.999| -3554.528 3552.141
[rs17515931=1] -14.630 0.000 | 467.837 0.001| 1| 0.975 -931.573 902.312
[rs17515931=2] 02 0
[rs20542=0] -2.226 0.108 1.070 4324| 1| 0.038 -4.324 -0.128
[rs20542=1] 0.228 1.256 0.554 0169 | 1| 0.681 -0.859 1.314
[rs20542=2) 02 0
[rs2070926=0] 29.536 | 6.72E+12 | 3372.509 0.000| 1| 0.993| -6580.461 6639.532
[rs2070926=1] 6.124 | 456.914 | 2004.126 0.000| 1| 0.998| -3921.890 3934.139
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[rs2070926=2] 0 0
[r52279590=0] 41279 0.000 | 508492 0.000| 1] 0982 -1007.905| 985348
[rs2279590=1] 1.053 2.867 1765| 0356 1] 0551 -2.406 4513
[52279590=2] 0 0
[rs3087554=0] 14472 | 143E+06| 923750 | 0.000| 1| 0988 | -1796.345| 1824.689
[rs3087554=1] -1.088 0.337 0661 2707] 1] 0.100 -2.384 0.208
[rs3087554=2] 0 0
[rs34109053=0] -90.720 0.000 | 2424238 0.001| 1| 0970| -4842.139| 4660.699
[rs34109053=1] 0 0
[rs34109053=2] 0 0
[rs35697026=0] -19.455 0.000| 704127 0001| 1] 0978 -1399520| 1360.609
[s35697026=1] 2474 0.084 2575| 0924 1] 0337 7520 2572
[rs35697026=2] 0 0
[rs3763153=0] 23874 | 234E+10| 704137 | 0001| 1| 0.973| -1356.210|  1403.958
[rs3763153=1] 3427  30.785 3429 1200 1] 0273 -2.705 9.559
[rs3763153=2] 0 0
[rs3763155=0] -31.840 0.000 | 1129409 | 0001| 1| 0.978| -2245440| 2181.761
[rs3763155=1] 0 0
[rs3787430=0] 0.314 1369| 1375.017| 0000 1| 1.000| -2694670| 2695.298
[rs3787430=1] 0.003 1.003 0773 0000 1] 0997 4512 1517
[rs3787430=2] 0 0
[rs3846659=0] 24767 | 570E+10| 1836.605| 0.000| 1| 0989| -3574.913| 3624.447
[rs3846659=1] 11.441| 9.31E+04| 918301| 0.000] 1| 0.990| -1788.396| 1811.279
[rs3846659=2] 0 0
[rs3857383=0] -5.408 0.004 3745| 2.085| 1| 0.149 12749 1933
[rs3857383=1] -0.936 0.392 1877 0248] 1| 0618 4616 2.744
[rs3857383=2] 0 0
[rs3857384=0] 12,555 0.000 | 1905560 | 0.000| 1| 0995 | -3747.384| 3722274
[rs3857384=1] 3794 | 44448 1691828 0000| 1| 0998 | -3312.128| 3319.716
[rs3857384=2] 0 0
[rs4732729=0] 48528 0.000 | 6019.380 | 0.000| 1| 0994 | -11846.296 | 11749.241
[rs4732729=1] -22.765 0.000 | 3695.965| 0.000| 1| 0995| -7266.722| 7221.193
[rs4732729=2] 0 0
[s4991862=0] -5.043 0.006 | 2297.405| 0.000| 1| 0998| -4507.874| 4497.788
[rs4991862=1] 0 0
[s4991862=2] 0 0
[s536332=0] 0.605 1.830 0834 | 0525| 1| 0469 -1.030 2.239
[s536332=1] 0.704 2022 0625| 1268 1| 0.260 -0.522 1930
[rs536332=2] 0 0
[rs545243=0] 12.893 0.000 | 1312679| 0.000] 1| 0.992| -2585.697 | 2559.911
[rs545243=1] 0 0
[rs546076=0] 21.875| 3.16E+09 0.000 1 21875 21.875
[rs546076=1] 0 0
[rs5868607=0] 13.663 | 8.50E+05| 1751555| 0.000| 1| 0.994 | -3419.322| 3446.649
[rs5868607=1] 0.218 1243 0697 0098] 1] 075 1148 1584
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[rs5868607=2] 0 0
[rs60056423=0] 56.436 | 3.23E+24 | 4098.641| 0.000| 1] 0.989| -7976.753 | 8089.625
[rs60056423=1] 0 0
[rs60056423=2] 0 0
[rs6453132=0] 1703 5.488 1697 1007] 1] 0316 1,623 5.028
[rs6453132=1] 0.693 1.999 0.961| 0520 1] 0471 1191 2577
[rs6453132=2] 0 0
[rs6894603=0] -3.206 0.041 0.000 1 -3.206 -3.206
[rs6894603=1] 14020 0.000 | 1794870 0.000| 1| 0994 | -3531.900| 3503.860
[rs6894603=2] 0 0
[rs72417182=0] 32027 | 1.99E+14| 1807.839| 0.000| 1] 0.985| -3510.373| 3576.226
[rs72417182=1] 28623 | 2.70E+12| 969544 | 0001| 1| 0.976| -1871.649| 1928.896
[rs72417182=2] 0 0
[rs73231005=0] 0 0
[rs73231005=1] 0 0
[rs73231005=2] 0 0
[rs7344029=0] -0.136 0.873 1206 0013] 1] 0910 -2.500 2228
[rs7344029=1] 0.545 1724 1202 0205] 1| 0.650 1.810 2.900
[rs7344029=2] 0 0
[s73679246=0] 4681 0.009 | 3855241 0.000] 1| 0999 -7560.815| 7551453
[rs73679246=1] 0 0
[rs76604252=0] 0 0
[rs76604252=1] 0 0
[rs7812347=0] 5947 | 382490 | 2690420 0.000| 1| 0998 | -5267.179| 5279.072
[rs7812347=1] 0 0
[rs7812347=2] 0 0
[rs867230=0] -28.680 0.000 | 2124049 0000] 1] 0989 -4191.739| 4134.379
[rs867230=1] 14428 0.000 | 1751555| 0.000| 1| 0993 | -3447.412| 3418556
[rs867230=2] 0 0
[rs867231=0] -19.987 0.000 | 2624674 0000| 1| 0994| 5164252 5124.279
[rs867231=1] -65.324 0.000 | 1680273| 0.002] 1| 0.969| -3358.599| 3227.951
[rs867231=2] 0 0
[rs867232=0] 23296 | 131E+10| 1131725 0.000| 1| 0.984 | -2194.844| 2241.436
[rs867232=1] 24988 | 7.12E+10| 1131723 0.000| 1| 0.982| -2193.147| 2243.124
[rs867232=2] 0 0
[r59314349=0] 1,445 0.236 1839| 0617] 1| 0432 5,049 2.160
[rs9314349=1] 1,012 0.364 1225 0682] 1| 0409 3413 1.389
[59314349=2] 0 0
[r59331888=0] 21692 0.000 | 1744196 0.000] 1| 0990 | -3440252| 3396.869
[r59331888=1] 15.165 0.000 | 849.891| 0.000| 1| 0986 -1680.921| 1650.590
[59331888=2] 0 0
[r59331896=0] 48662 | 1.36E+21| 2659.379| 0.000| 1| 0.985| -5163.625| 5260.950
[r59331896=1] 16.051 | 9.35E+06 | 909.586| 0.000| 1| 0.986| -1766.705| 1798.806
[r59331896=2] 0 0
[r59331905=0] 75582 0.000 | 3672.103| 0.000| 1| 0984 | -7272772| 7121608
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[rs9331905=1] -15.013 0.000 | 2001.989 0.000 | 1| 0.994 | -3938.840 3908.814
[rs9331905=2] 02 0
[rs9331908=0] -7.013 0.001 | 2536.818 0.000 | 1| 0.998| -4979.085 4965.059
[rs9331908=1] 02 0
[rs9331908=2] 02 0
[rs9331936=0] 03 0
[rs9331936=1] 03 0
[rs9331942=0] 26.955 | 5.08E+11 1.309 | 423.812| 1| 0.000 24.388 29.521
[rs9331942=1] 03 0
[rs9331949=0] -28.025 0.000 0.000 1 -28.025 -28.025
[rs9331949=1] 03 0
[rs9331950=0] 48.969 | 1.85E+21| 2010.735 0.001| 1| 0.981| -3891.999 3989.937
[rs9331950=1] 31491 | 4.75E+13 | 1201.686 0.001| 1| 0979 | -2323.770 2386.752
[rs9331950=2] 02 0
[rs1982229=0] 2479 11.935 2.037 1482 | 1| 0.224 -1.513 6.472
[rs1982229=1] 2.016 7.506 1.331 2295| 1| 0.130 -0.592 4.623
[rs1982229=2] 02 0
[rs41271753=0] 6.335| 563.831| 2413.277 0.000 | 1| 0.998| -4723.600 4736.270
[rs41271753=1] 18.960 | 1.72E+08 | 1844.711 0.000 | 1| 0.992| -3596.606 3634.526
[rs41271753=2] 03 0
[rs4732731=0] 03 0
[rs6062153=0] 26.031| 2.02E+11| 2074.454 0.000 | 1| 0990 | -4039.823 4091.886
[rs6062153=1] -2.696 0.068 1.306 42611 1| 0.039 -5.255 -0.136
[rs6062153=2] 02 0
[rs74627870=0] 60.673 | 2.24E+26 | 1917.114 0.001| 1| 0975| -3696.802 3818.148
[rs74627870=1] 59.372 | 6.09E+25 | 1917.114 0.001| 1| 0975| -3698.103 3816.846
[rs74627870=2] 02 0
[rs7982=0] 02 0
[rs7982=1] 15.960 | 8.54E+06 | 1844.711 0.000 | 1| 0.993| -3599.607 3631.527
[rs7982=2] 02 0
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AL’

Variables de exposicion ordinales

RLO VARIABLES "ORDINALES" MODO "COMPLETO"

95% Confidence Interval
Lower Upper
Estimate | Std. Error | Wald f | Sig. Bound Bound

[DSM_GRP = 0] 20,714 | 3137,267 | 0,000| 1| 0,99 6128,216 | 6169,644
[DSM_GRP = 1] 23,473 | 3137,267| 0,000 1| 0994 | -6125/457| 6172403
Age 0,106 0,045| 5402 | 1| 0,020 -0,195 -0,017
Cons_Yrs 0,071 0,038 | 3,539| 1| 0,060 -0,003 0,145
rs10503814 0,156 0,888 | 0,031 1| 0,861 -1,584 1,896
rs10515114 -7,828 | 299,373 | 0,001 1| 0,979 -594,588 578,932
rs11136000 -7,092 | 2524947 | 0,000 1| 0998 | -4955896| 4941,713
rs11787077 5795 | 2070,015| 0,000 1| 0,998 | -4051,359| 4062,950
rs13042865 0,120 0461 0,067 | 1| 0,79 -1,023 0,783
rs1532276 02 0

rs15632277 12,330 | 3001,861 | 0,000 1| 0,997 | -5871,210| 5895,870
rs1532278 -22,519 | 3062,902 | 0,000 1| 0,994| -6025,697 | 5980,659
rs1739583 0,484 0999 | 0235| 1| 0,628 -2,443 1,475
rs17515931 -3,255 | 1576,295| 0,000 1| 0,998 | -3092,735| 3086,226
rs20542 0,099 0,526 | 0,035 1| 0,851 -1,131 0,933
rs2070926 -10,224 | 1166,577 | 0,000 1| 0,993 | -2296,673 | 2276,225
rs2279590 -2,596 1,584 | 2,685 1| 0,101 -5,701 0,509
rs3087554 0,808 0,660 | 1500 1| 0,221 0,485 2,101
rs34109053 14,030 | 1060,094 | 0,000 1| 0,989 | -2063,716| 2091,776
rs35697026 0,083 3,014 | 0001 1| 0978 -5,825 5,990
rs3763153 13,210 | 1955,793 | 0,000 | 1| 0,995| -3820,074| 3846,495
rs3763155 -25212| 2765910 | 0,000| 1| 0993 | -5446,296| 5395872
rs3787430 0,569 0,783 | 0529 | 1| 0467 -2,103 0,964
rs3846659 -1,567 | 1978571 | 0,000 1| 0,999| -3879,495| 3876,360
rs3857383 -27,022 | 1978573 | 0,000 1| 0,989| -3904,954 | 3850,909
rs3857384 6,512 2,797 | 5423 | 1| 0,020 -11,994 -1,031
rs4236673 02 0

rs4732729 12,725 | 1568,633 | 0,000 | 1| 0,994 | -3061,738| 3087,189
rs4991862 20,949 | 2782,066 | 0,000 1| 0994 | -5431,801| 5473,698
rs536332 0,028 0,506 | 0,003| 1| 0,956 -0,964 1,019
rs545243 02 0

rs546076 02 0

rs5868607 0,403 0642 | 0395 1| 0,530 0,855 1,662
rs60056423 2,034 | 1637,166 | 0,000 1| 0,999 | -3206,753| 3210,820
rs6453132 13,555 | 299,355 | 0,002| 1| 0,964 -573,169 600,280
rs66969288 02 0

rs6859438 02 0
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rs6894603 02 0
rs72417182 10,504 | 1166,578 | 0,000 | 1| 0,993 | -2275947 | 2296,954
rs73231005 -8,071| 1166,579| 0,000 | 1| 0,994 | -2294,524| 2278,382
rs7344029 0,535 0,999 | 0,287 | 1| 0,592 -1,422 2,492
rs73679246 -13,930 | 1566,236 | 0,000 1| 0,993 | -3083,696| 3055,835
rs73679247 02 0
rs76604252 02 0
rs7812347 02 0
rs867230 0,758 1,782 | 0,181 1| 0,670 2,735 4,252
rs867231 -7,248 6,770 | 1,146 | 1| 0,284 -20,518 6,022
rs867232 3,457 1,778 | 3,782| 1| 0,052 -0,027 6,942
rs9314349 -2,028 2,493| 0661| 1| 0416 6,915 2,859
rs9331888 -11,675| 1166,577 | 0,000 | 1| 0,992 | -2298,125| 2274,774
rs9331892 02 0
rs9331896 02 0
rs9331905 12,982 | 1127,228 | 0,000 | 1| 0,991| -2196,345| 2222,310
rs9331908 1,412 0,000 1 1,412 1,412
rs9331923 02 0
rs9331930 02 0
rs9331931 02 0
rs9331936 02 0
rs9331942 0,126 1,765 | 0,005| 1| 0,943 -3,333 3,585
rs9331949 02 0
rs1982229 2,053 2,513 | 0667 | 1| 0414 2,873 6,979
rs41271753 -5,564 3,170 | 3,081 | 1| 0,079 -11,776 0,648
rs4732731 10,650 | 1955,794 | 0,000 | 1| 0,99 | -3822,635| 3843,935
rs6062153 1,300 0,993 | 1,715| 1| 0,190 -0,646 3,246
rs74627870 2,750 1502 | 3,351 | 1| 0,067 0,194 5,695
rs752380770 02 0
rs7982 02 0
[Addiction=Alcohol] 02 0
[Sex=Hombre] 0,897 0,704 | 1,622 | 1| 0,203 2,277 0,483
[Sex=Muijer] 02 0

205



Variables de exposicion categoricas

RLO VARIABLES "CATEGORICAS" MODO "COMPLETO"
95% Confidence Interval
Lower Upper
Estimate | Std. Error Wald df | Sig. Bound Bound
[DSM_GRP = (] -23,808 29,829 0637 1| 042 -82,271 34,655
[DSM_GRP =1] -21,037 29,816 0,498 | 1| 0,480 719,475 37,401
Age -0,095 0,054 3,098 | 1| 0,078 0,200 0,011
Cons_Yrs 0,066 0,045 2,093 1| 0,148 0,023 0,155
[Addiction=Alcohol] 02 0
[Sex=Hombre] 0,731 0,735 0989 | 1| 0,320 2,172 0,710
[Sex=Mujer] 02 0
[rs10503814=0] 70051,154 40,192 | 3037705538 | 1| 0,000 | 69972,378 | 70129,929
[rs10503814=1] -0,168 1,058 0,025 1| 0874 2,242 1,907
[rs10503814=2] 02 0
[rs10515114=0] -2,423 5,180 0219 1| 0,640 -12,576 7,730
[rs10515114=1] 02 0
[rs11136000=0] -0,902 23,860 0,001 1| 0,970 -47,668 45,863
[rs11136000=1] 1,301 18,676 0,005 1| 0,944 -35,304 37,906
[rs11136000=2] 03 0
[rs11787077=0] 2,318 24,407 0,009 | 1| 0,924 -45,520 50,155
[rs11787077=1] 03 0
[rs11787077=2] 03 0
[rs13042865=0] -1,416 1,187 1423 | 1] 0,233 -3,742 0,910
[rs13042865=1] 0,945 0,667 2,004 1| 0,157 0,363 2,253
[rs13042865=2] 02 0
[rs1532276=0] 02 0
[rs1532276=1] 02 0
[rs1532276=2] 02 0
[rs1532277=0] -9,209 21,663 0,181 1| 0,671 -51,668 33,251
[rs1532277=1] -3,838 14,720 0,068 1| 0,7% -32,690 25,013
[rs1532277=2] 03 0
[rs1532278=0] 3,142 19,169 0,027 | 1| 0,870 -34,428 40,713
[rs1532278=1] 03 0
[rs1532278=2] 03 0
[rs1739583=0] 2,087 5,003 0174 | 1| 0,677 -7,719 11,893
[rs1739583=1] 0,570 1,254 0206 | 1| 0,650 -1,888 3,027
[rs1739583=2] 02 0
[rs17515931=0] 70053,547 34,583 | 4103416,448 | 1| 0,000 | 69985,767 | 70121,328
[rs17515931=1] 1,585 13,632 0,014| 1| 0,907 -25,134 28,303
[rs17515931=2] 02 0
[rs20542=0] -0,170 3,128 0,003| 1| 0,957 6,301 5,961
[rs20542=1] 0,163 0,624 0,069 1| 0,793 -1,059 1,386
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[rs20542=2] 02 0
[rs2070926=0] 2,746 8,415 0,107 | 1| 0,744 -13,747 19,240
[rs2070926=1] 02 0
[rs2070926=2] 02 0
[rs2279590=0] 1,576 10,761 0,021| 1| 0,884 -19,516 22,668
[rs2279590=1] 0,754 10,601 0,005| 1| 0,943 -20,024 21,533
[rs2279590=2] 03 0
[rs3087554=0] 1,666 4,162 0,160 | 1| 0,689 6,491 9,824
[rs3087554=1] 0,713 0,806 0,782 | 1| 0,376 2,294 0,867
[rs3087554=2] 03 0
[rs34109053=0] 03 0
[rs34109053=1] -1,732 10,735 0,026| 1| 0,872 -22,773 19,309
[rs34109053=2] 02 0
[rs35697026=0] 1,824 8,091 0,051| 1| 0,822 -14,034 17,683
[rs35697026=1] 2,895 4,892 0,350 | 1| 0,554 6,692 12,483
[rs35697026=2] 02 0
[rs3763153=0] 9,834 21,688 0206 | 1| 0,650 -52,342 32,673
[rs3763153=1] -6,647 12,130 0,300 1| 0,584 -30,421 17,126
[rs3763153=2] 03 0
[rs3763155=0] 5,416 14,777 0,134 1| 0,714 -23,546 34,378
[rs3763155=1] 03 0
[rs3787430=0] 1,553 10,167 0,023| 1| 0879 -18,374 21,479
[rs3787430=1] 0,591 0,879 0452 1| 0,501 -1,132 2,315
[rs3787430=2] 02 0
[rs3846659=0] -4,161 23,915 0,030| 1| 0,862 -51,035 42,712
[rs3846659=1] -5,499 15,171 0,131| 1| 0,717 -35,234 24,235
[rs3846659=2] 02 0
[rs3857383=0] 13,521 23,730 0,325| 1| 0,569 -32,988 60,031
[rs3857383=1] 7,522 11,975 0,395| 1| 0,530 -15,948 30,992
[rs3857383=2] 03 0
[rs3857384=0] 4,550 20,589 0,049 | 1| 0,825 -35,803 44,904
[rs3857384=1] -0,888 20,590 0,002| 1| 0,966 -41,244 39,469
[rs3857384=2] 03 0
[rs4236673=0] 03 0
[rs4236673=1] 03 0
[rs4236673=2] 02 0
[rs4732729=0] 1,850 35,654 0,003| 1| 0,959 -68,031 71,731
[rs4732729=1] 2,837 37,008 0,006 | 1| 0,939 -69,697 75,372
[rs4732729=2] 02 0
[rs4991862=0] 10,352 16,294 0404 | 1| 0525 -42,288 21,583
[rs4991862=1] 02 0
[rs4991862=2] 03 0
[rs536332=0] -0,040 1,168 0,001 | 1| 0973 2,329 2,249
[rs536332=1] 0,123 0,880 0,019| 1| 0,889 -1,602 1,848
[rs536332=2] 03 0
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[rs545243=0] 0 0
[rs546076=0] 0 0
[rs5868607=0] 2,139 5,022 0481 1| 0,670 7,703 11,982
[rs5868607=1] -0,646 0,763 0,717 1] 0,397 2,142 0,850
[rs5868607=2] 0 0
[rs60056423=0] -70058,133 0,000 1 -70058,133 | -70058,133
[rs60056423=1] 2,288 | 20,078 0,013 1] 0,909 -37,064 41,641
[rs60056423=2] 0 0
[rs6453132=0] 4,648 3513 1751 1] 0,186 11,533 2,237
[rs6453132=1] -3,052 2,236 1863 1] 0,172 7,434 1331
[rs6453132=2] 0 0
[rs66969288=0] 0 0
[rs66969288=1] 0 0
[s66969288=2] 0 0
[rs6859438=0] 0 0
[rs6859438=1] 0 0
[rs6894603=0] 0 0
[rs6894603=1] 0 0
[rs6894603=2] 0 0
[rs72417182=0] 3855| 15,132 0,065 1| 0,799 -25,804 33513
[rs72417182=1] 2,796 7,836 0127 1] 0,721 12,563 18,155
[rs72417182=2] 0 0
[rs73231005=0] 4988| 18,656 0,071 1] 0,789 41553 31577
[rs73231005=1] 5,948 8,037 0,548 1| 0,459 -21,700 9,805
[rs73231005=2] 0 0
[rs7344029=0] 1,634 4,267 0447 1] 0,702 9,997 6,728
[rs7344029=1] -0,503 4353 0,013 1] 0,908 9,035 8,029
[rs7344029=2] 0 0
[rs73679246=0] 0 0
[rs73679246=1] 0 0
[rs73679247=0] 0 0
[rs73679247=1] 0 0
[rs76604252=0] 0 0
[rs7812347=0] 6,347 | 16,286 0152 1| 0,697 -25574 38,267
[rs7812347=1] 0 0
[rs7812347=2] 0 0
[rs867230=0] 1,343 2,049 0430 1] 0,512 5,359 2,673
[rs867230=1] 0 0
[rs867230=2] 0 0
[rs867231=0] 1029] 15613 0,004 | 1] 0,947 -31,631 29572
[rs867231=1] 7,533 5,992 1580 1] 0,209 4212 19,278
[rs867231=2] 0 0
[rs867232=0] 0 0
[rs867232=1] -3,250 2,997 1176 | 1] 0278 9,123 2,623
[rs867232=2] 0 0

208



[rs9314349=0] 5,236 6,943 0569 | 1| 0,451 -8,373 18,845
[rs9314349=1] 2,268 2,963 0,586 | 1| 0,444 -3,540 8,075
[rs9314349=2] 02 0
[rs9331888=0] 1,150 15,141 0,006 | 1| 0,939 -28,526 30,825
[rs9331888=1] 1,713 8,162 0,044 | 1| 0,834 -14,284 17,711
[rs9331888=2] 03 0
[rs9331892=0] 03 0
[rs9331896=0] 03 0
[rs9331896=1] 03 0
[rs9331896=2] 03 0
[rs9331905=0] 03 0
[rs9331905=1] -3,319 10,318 0,103 | 1| 0,748 -23,542 16,905
[rs9331905=2] 02 0
[rs9331908=0] 02 0
[rs9331908=1] 2,333 20,692 0,013| 1| 0910 -42,888 38,221
[rs9331908=2] 02 0
[rs9331923=0] 02 0
[rs9331930=0] 03 0
[rs9331930=1] 03 0
[rs9331930=2] 03 0
[rs9331931=0] 03 0
[rs9331931=1] 03 0
[rs9331931=2] 03 0
[rs9331936=0] 02 0
[rs9331942=0] -1,865 2,492 0,560 | 1| 0,454 6,748 3,018
[rs9331942=1] 02 0
[rs9331949=0] 02 0
[rs9331949=1] 02 0
[rs1982229=0] -6,196 7,001 0,783 | 1| 0,376 -19,918 7,526
[rs1982229=1] -1,865 2,971 0,394 | 1| 0,530 -7,689 3,958
[rs1982229=2] 03 0
[rs41271753=0] 4,698 4,861 0934| 1| 0,334 -4,830 14,225
[rs41271753=1] 03 0
[rs4732731=0] -2,550 10,404 0,060 1| 0,806 -22,940 17,841
[rs4732731=1] 03 0
[rs6062153=0] -0,500 7,360 0,005| 1| 0,946 -14,926 13,926
[rs6062153=1] 1,737 1,278 1846 | 1| 0,174 -4,243 0,769
[rs6062153=2] 02 0
[rs74627870=0] -8,042 11,410 0497 | 1| 0,481 -30,404 14,320
[rs74627870=1] 6,977 11,391 0,375| 1| 0,540 -29,302 15,348
[rs74627870=2] 02 0
[rs752380770=2] 03 0
[rs7982=0] 03 0
[rs7982=1] 02 0
[rs7982=2] 02 0
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ANEXO IV. CUESTIONARIOS DAST —- 20 Y ASSIST

TEST AUTOADMINISTRADO DAST - 20

CUESTION

NO

¢Ha consumido algun tipo de droga sin prescripcién médica?

¢Ha abusado de los medicamentos?

¢Ha consumido mas de una droga al mismo tiempo?

¢Puede pasar la semana sin consumir drogas?

éSiempre que quiere es capaz de parar de consumir drogas?

¢Ha tenido pérdidas de memoria o le han aparecido “imagenes del pasado”
como consecuencia de su consumo de drogas?

¢Se ha sentido mal consigo mismo o culpable por su consumo de drogas?

¢Su pareja o sus familiares suelen quejarse de su consumo de drogas?

¢El consumo de drogas le ha creado problemas de pareja o con sus padres?

¢Ha perdido amigos por su consumo de drogas?

¢Ha desatendido a su familia a consecuencia de su consumo de drogas?

¢Ha tenido problemas en el trabajo debido a su consumo de drogas?

¢Ha perdido su trabajo por el consumo de drogas?

¢Se ha peleado con alguien mientras estaba bajo el efecto de alguna
droga?

¢Ha realizado alguna actividad ilegal para obtener drogas?

¢Ha sido detenido por posesiéon de drogas ilegales?

¢Ha notado sintomas de abstinencia cuando deja de consumir drogas?

¢Ha tenido problemas de salud como consecuencia del consumo de

drogas? (Por ejemplo, pérdida de memoria, hepatitis, convulsiones,
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hemorragias, etc.)

¢Ha solicitado ayuda a alguien por un problema con las drogas?

¢Ha recibido algun tratamiento por un problema de drogas?

TEST A ADMINISTRAR ASSIST
INTRODUCCION

Las siguientes preguntas son acerca de su experiencia con el consumo de alcohol,
tabaco y otras drogas durante su vida y en los ultimos tres meses. Estas
substancias se pueden fumar, tragar, esnifar, inhalar o inyectar (ver tarjeta de
respuestas).

Alguna de las substancias que aparecen en la lista pueden haber sido recetadas
por un médico (por ejemplo, anfetaminas, sedantes, calmantes). En esta
entrevista no registraremos aquellos medicamentos usados bajo prescripcidn
médica. No obstante, si usted tomara estos medicamentos por otras razones, o
los tomara mas frecuentemente o a dosis mas altas que las prescritas, o de una
manera que no se pretendia que usted los usara, por favor sirvase informarlo en
la entrevista.

211



PREGUNTA 1 | A lo largo de la vida, ;cual de las siguientes sustancias ha consumido

alguna vez? (solo las que consumio sin receta médica)

fﬁgamm tabaco de mascar F No | Si

b Bebtdas a!cohéllcas (cerveza, vinos, Ilcores etc.) No Si
a, hax No i

No Si

No = Sf

No Si

No | Si

No Si

| roina, m i No  Si
| Otras especnfique No Si

PREGUNTA 2 | En los dltimos tres meses, jcon qué

veces

frecuencia ha consumido las sustancias que menciono

(primera droga, segunda droga, etc.)? k! L= £
0 2 | 3 | a 6
0 s 3 4 6
0 2 3 4 6
e Esmuian&?sde am‘éxamma peed, anfetami | 2|3 |4 6
f Inhalantes (éxido nitroso, pegarnento gasollna solvente para pmtura,
0 2 3 4 6
etc.)
0 3 4 6
0 2 = 4 6
g g || 2 4 6
_| Otras, especnf que: 0 2 3 4 6
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PREGUNTA 3 | En los dltimos tres meses, jcon qué
frecuencia ha sentido un fuerte deseo o ansias de
consumir (primera droga, segunda droga, etc.)?

w
@
]
a
=
w
=]

o
o
o
L=
=)

Mensualmente

Semanalmente

Diariamente o
casi diariamente

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) 0 3 4 5 6
b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.) 0 3 4 5 6
¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) 0 3 4 5 6
d Cocalna (coca, crack, etc.) 0 3 4 5 6
e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) 0 3 4 5 6
f Inhalantes (6xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para . - -
i 0 3 4 5 6
pintura, etc.)
g Sedantes o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam,
) i 0 3 4 5 6
flunitrazepam, midazolam, etc.)
h Alucinégenos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.) 0 3 4 5 6
i Opiaceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 0 3 4 5 6
j Otras, especifique: 0 3 4 5 6

PREGUNTA 4 | En los dl/timos tres meses, ;jcon qué 8 @ g | o2
frecuencia el consumo de (primera droga, segunda droga, £ 7 g | g £
. a s = ]
etc.) le ha causado problemas de salud, sociales, legales o 5 T = || 25
econémicos? o g g |22
=) = A a 8
a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) 0 4 5 6 7
b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.) 0 4 By 6 7
¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) 0 4 5 6 7
d Cocalna (coca, crack, etc.) 0 4 5 6 7
e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) 0 4 5 6 7
f Inhalantes (6xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para
: 0 4 5 6 7
pintura, etc.)
g Sedantes o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, . .
i : 6] 4 5 6 7
flunitrazepam, midazolam, etc.)
h Alucindgenos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.) 0 4 5 6 7
i Opiaceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 0 4 5 6 7
| Otras, especifique: 0 4 5 6 7
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PREGUNTA 5 | En los uftimos tres meses, jcon qué
frecuencia dejo de hacer lo que habitualmente se
esperaba de usted por el consumo de (primera droga,
segunda droga, etc.)?

A
\_ Una o dos veces

Mensualmente

Semanalmente

Diariamente o

N s A : .
a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) G »y’% /%//{4, ’/ 7
b Bebidas alcohlicas (cerveza, vinos, licores, etc.) o | 5|6 | 7 | & |
¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) 0 5 6 i 8
d Cocalna (coca, crack, etc.) 0 5 6 7 8
e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) 0 5 6 7 8
f Inhalantes (6xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para
& o 0 5 6 i 8
pintura, etc.)
g Sedantes o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, . : . o
: : 0 5 6 7 8
flunitrazepam, midazolam, etc.)
h Alucinégenos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.) o [ 5|6 | 7 8
i Opiaceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 0 5 6 7 8
| Otras, especifique: 0 4 5 6 7

gunta 1).

Haga las preguntas 6 y 7 para todas las sustancias usadas alguna vez (es decir, las mencionadas en la pre-

PREGUNTA 6 | ;Un amigo, un familiar o alguien mas alguna vez

ha mostrado preocupacion por sus habitos de consumo de (primera

Si, peronoen los

droga, segunda droga, etc.)? é :é " T:
a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.) (0] 6 3
b Bebidas alcoholicas (cerveza, vinos, licores, etc.) 0 6 3
¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc.) 0 6 3
d Cocaina (coca, crack, etc.) 0 6 3
e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.) 0 6 3
f Inhalantes (6xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para pintura, etc.) 0 6 3
[o] Se_dantes o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, flunitrazepam, 0 6 3
midazolam, etc.)
h Alucinégenos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.) 0 6 3
i Opiaceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.) 0 6 3
j Otras, especifique: 0 6 3
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PREGUNTA 7 | ;Ha intentado alguna vez reducir o eliminar el
consumo de (primera droga, segunda droga) y no lo ha logrado?

a Tabaco (cigarrillos, tabaco de mascar, puros, etc.)

No, nunca

"
(@]
E

=

w

b Bebidas alcohdlicas (cerveza, vinos, licores, etc.)

¢ Cannabis (marihuana, mota, hierba, hachis, etc.)

W Ww w

e Estimulantes de tipo anfetamina (speed, anfetaminas, éxtasis, etc.)

tes (6xido nitroso, pegamento, gasolina, solvente para pint

g Sedantes o pastillas para dormir (diazepam, alprazolam, flunitrazepam,
midazolam, etc.)

n6genos (LSD, acidos, hongos, ketamina, etc.)

i Opiaceos (heroina, morfina, metadona, buprenorfina, codeina, etc.)
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ANEXO V. PUBLICACION. Pallardo-Ferndndez I, Mufioz-
Rodriguez JR, Gonzalez-Martin C, Alguacil LF Human

clusterin gene polymorphisms associated with substance
use disorders. Rev Toxicol (en prensa)
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Abstract

Previous work revealed that the levels of clusterin in biological fluids are associated
with loss of control over eating and with the duration and intensity of tobacco use in
humans. In non-human primates, chronic cocaine upregulates clusterin gene expression
in the nucleus accumbens, a key area in addiction. All these findings have led to suggest
that clusterin could be associated with the presence of different kind of addictive
behaviours. In this work possible associations between clusterin gene polymorphisms
and drug use disorder were studied. Forty-four selected single nucleotide
polymorphisms (SNPs) of the clusterin gene were studied in DNA samples from 499
subjects diagnosed of substance use disorder (addicted to alcohol, cocaine or both) and
500 control subjects. Genotyping was performed by using a multiplexing assay and data
were analysed with logistic regression. Four SNPs (rs867231, rs867232, rs9331896 and
rs11787077) were found significantly associated with the presence of substance use
disorder. These associations further extend the hypothesis that clusterin could be a

relevant protein in addiction.
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Resumen

Estudios previos han encontrado una asociacion entre los niveles de clusterina en
fluidos bioldgicos y la pérdida de control sobre la ingesta, asi como entre dichos niveles
y la duracion e intensidad del consumo de tabaco. Por otra parte, la administracion
cronica de cocaina a primates no humanos incrementa la expresion del gen de clusterina
en el Nuacleo Accumbens, una regién cerebral clave en las adicciones. Estos
antecedentes sugieren que la clusterina podria estar implicada en distintos tipos de
trastornos adictivos. En este trabajo se han estudiado posibles asociaciones entre
polimorfismos de un solo nucleétido (single nucleotide polymorphisms, SNP) del gen
de clusterina y trastornos por consumo de sustancias (TCS). Se genotiparon 44 SNP en
muestras de ADN procedentes de 499 sujetos diagnosticados de TCS (adictos al
alcohol, cocaina o ambas drogas) y 500 sujetos control. Para la secuenciacion y el
genotipado se utilizo la plataforma Sequenom vy el andlisis estadistico de los resultados
se realiz6 mediante regresion logistica. Se detect una asociacion significativa entre 4
SNP (rs867231, rs867232, rs9331896 y rs11787077) y la presencia de TCS. Estos
resultados apoyan la hipotesis de que clusterina es una proteina relevante en las

adicciones.
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Introduction

Recent proteomic studies performed in morbid obese patients revealed that the plasma
concentration of clusterin positively correlated with loss of eating control, one of the
main dimensions of food craving in these subjects (Rodriguez-Rivera et al., 2019).
Clusterin is a multifunction protein that was already known to mediate the effects of
both leptin and ghrelin on appetite (Gil et al., 2013), therefore the possibility exists that
changes in the levels or function of this protein could be potentially associated to
pathological conditions where problematic eating behaviours are expected to play a key
role, i.e. the food addiction phenotype of obesity (Davis et al., 2011). This association
could extend to substance use disorders (SUD), if we bear in mind the close relationship
reported between the neurobiology of food and drug addiction (Volkow et al., 2013).
According to this idea, previous studies in non-human primates revealed that chronic
treatment with cocaine alters clusterin gene expression in the nucleus accumbens, a
brain area deeply involved in different kind of addictions (Freeman et al., 2001). Recent
reports of human studies are in agreement with these findings: thus, salivary levels of
clusterin in nicotine addicts depended on the length of tobacco use and the number of
daily cigarettes consumed, and decreased after smoking cessation (Pallardo-Fernandez
et al., 2018). Up to our knowledge the possible consequences of genetic variability in
the clusterin gene on the risk of developing addictions have not been studied, despite the
fact that this variability is known to be relevant in other diseases where clusterin is also
involved, i.e. Alzheimer’s disease (Foster et al., 2019). Accordingly, this work has
explored possible associations between selected single nucleotide polymorphisms

(SNPs) of the human clusterin gene and SUD.
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Materials and Methods

Genetic variants of the clusterin gene were studied in 499 subjects diagnosed of SUD
according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4" ed., text
rev.; American Psychiatric Association, 2000) and 500 control subjects (table 1). The
SUD group included patients that abused alcohol, cocaine or both drugs with
predomination of males, which is in accordance with the reported sex-biased proportion
of addicts that seek treatment (European Monitoring Centre for Drugs and Drug

Addiction, 2019).

DNA samples were collected and processed following standard operating procedures
with the appropriate approval of the ethical and scientific committees of the biobanks
involved and San Pablo CEU University (USP 191-17). Samples from drug addicts
were provided by the Spanish Biobank of the Addiction Disease Network (Biobanco
RTA), integrated in the Valencian Biobanking Network (Spain); these samples were
prepared by extracting genomic DNA from peripheral blood using the Real Blood DNA
kit (Durviz-Real Laboratory SL, Valencia, Spain) following manufacturer’s
instructions. Briefly, the protocol consists in a four-step process: lysis of red blood cells,
lysis of white blood cells followed by RNA digestion, protein precipitation that leaves
DNA in the supernatant, and DNA concentration and purification by isopropanol
precipitation. The quantity and quality of the obtained DNA was measured by
spectrophotometry using a NanoDrop 1000 spectrophotometer (Thermo Fisher
Scientific, Wilmington DE, USA). DNA samples were taken to a final concentration of
50 ng/ul and stored at -80 °C. Samples from control subjects were provided by the
National DNA Bank Carlos 111 (BNADN, Spain); genomic DNA was also obtained in
this facility from peripheral blood, using the Gentra Puregene Blood kit (Qiagen,

Vedbaek, Denmark). The steps were similar to those followed in the former procedure:
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red blood cell lysis followed by white cell lysis, protein precipitation and DNA
precipitation with isopropanol. The DNA obtained was washed with 70% ethanol,
resuspended in DNA Hydration Solution (10 mM Tris, 1 mM EDTA, pH = 7-8),
normalized to 100 ng/ul and stored at -80 °C. The concentration and purity of the DNA
was determined with a NanoDrop 2000c spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific,
Wilmington DE, USA). A ratio of 260nm/280nm absorbances higher than 1.8 was
considered indicative of optimal quality, and integrity was confirmed by loading 1 pl of
the samples in 0.7% agarose gel to check the presence of a single band after

electrophoresis.

Genomic DNA samples were sent to the Spanish National Center for Genotyping
(CEGEN-PRB3-ISCIII) to study 44 SNPs of the clusterin gene with a minor allele
frequency greater than 5% that were selected from the dbSNP database (National Center
for Biotechnology Information NCBI, USA) (table 2). Samples were normalized to 20
ng DNA/ul with Milli Q water in a Evo Freedom liquid handling robot (Tecan,
Ménnedorf, Switzlerand), then analysed by using a multiplexing platform (Sequenom
IPLEX Gold, Agena Bioscience, San Diego CA, USA) based on a simple single-base
primer extension assay and Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation, Time-of-
Flight mass spectrometry (MALDI-TOF) for allelic discrimination. Briefly, polymerase
chain reaction (PCR) primers were designed in a region of approximately 100 base pairs
around each SNP of interest, and an extension primer was designed immediately
adjacent to the SNP; PCR products were single-nucleotide-extended using
dideoxynucleotide triphosphates (ddNTPs) with some of their atoms substituted in order
to generate weight differences between alleles. Mass spectrometry was then used for

allele differentiation by weight (Ragoussis et al., 2006).



128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

The genotypes of drug addicts were compared to those of controls to investigate SNPs
associated with SUD by using logistic regression. The model obtained fitted with data
as shown by the Log Likelihood ratio test (p = 4.39x10), Nagelkerke’s R? (0.31) and
the percentage of subjects properly classified by the adjusted logistic model (70%). The

level of statistical significance was set at p < 0.05.

Results

Table 3 depicts four clusterin gene polymorphisms and the corresponding genotypes
that were found to be significantly associated with the presence of SUD. As it is shown,
three of these SNPs were located within the signal peptide exon, while the remaining

one was intronic.

Discussion

The results obtained clearly show the existence of associations between several clusterin
gene variants and the presence of SUD. Some Odds Ratios reached high values, which
is expected when the corresponding genotype is highly predominant in the total sample
(Cerda et al., 2013). These associations further extend the hypothesis that clusterin
could be a relevant protein in addiction, as it was suggested by the antecedents
previously commented (Freeman et al., 2001; Pallardo-Fernandez et al., 2018;
Rodriguez-Rivera et al., 2019). A biological interpretation of these results cannot be yet
provided, bearing in mind that the functional consequences of the genetic variants
detected are largely unknown and thus require additional, specific work to be fully
understood. Despite of this, it is important to note that rs867232, rs867231 and

rs9331896 could impact the signal peptide function, and hence could influence clusterin
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transportation and cellular location (Jarjanazi et al., 2008). By turn, the intronic SNP

rs11787077 could affect splicing.

A neuroprotective role has been proposed for clusterin after being studied in models of
neuronal damage induced by ischemia (May et al., 1992), B-amyloid deposition (Boggs
et al., 1996), excitotoxicity (Park et al., 2007) and trauma (Huang et al., 2016).
Accordingly, those genotypes linked to altered clusterin function could affect the
vulnerability to suffer different diseases related with neuronal injury, such as dementia
and drug addiction. In fact, the latter parallelism is observed in the case of rs9331896,
since the T allele is associated with higher risk of both SUD and Alzheimer’s disease
(Lambert et al., 2013), as well as other kinds of dementia (Nordestgaard et al., 2018).
We did not find in the literature additional associations between the remaining three
SNPs identified in our study and any other disease. All these findings strongly
recommend further investigations on the role of clusterin gene variants and clusterin

function in drug addiction.
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Table 1. Main characteristics of the subjects included in the study. Numbers represent

means = SD.

Drug addicts | Controls
Sex (females : males) 108 : 391 250 : 250
Age (years) 44.4 +10.6 40.2+3.9
Body mass index (kg/m?) 254+ 4.6 262+ 4.4
Length of drug consumption (years) 21.8+114
Severity of drug dependence (SDSS/DSM-1V score) 75+3.1
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Table 2. SNPs selected for this study. MAF, Minor Allele Frequency

SNP Locus MAF Type | Wild allele
rs4732729 15319638 0.4726 A/C C
rs9331936 15315658 0.0653 A/C A
rs9331931 15316250 0.1478 CIG C
rs9331930 15316440 0.2636 A/C C
rs9331923 15319409 0.0581 CIT C
rs7812347 15318331 0.2640 AIG A

rs60056423 15317351 0.1480 AlC C
rs66969288 15317786 0.1480 AlG G
rs76604252 15319510 0.0597 CIT T
rs9331908 15321764 0.4734 AIG G
rs73679246 15321302 0.0715 AIG G
rs9331888 15327008 0.3335 CIG G
rs34109053 15328743 0.2198 A/G G
rs72417182 | 15329066:15329067 | 0.2961 | --/AG -
rs17515931 15328342 0.2105 A/C C
rs73231005 15328924 0.2109 CIG C
rs867230 15326649 0.3247 A/lC C
rs545243 15328286 0.0603 G/IT G
rs546076 15328357 0.0529 CIT C
rs867232 15325329 0.1290 CIT T
rs9331892 15326151 0.0571 CIT C
rs867231 15325538 0.1264 CIG C
rs2070926 15325967 0.2352 CIG C
rs9331896 15325832 0.3828 T/C C
rs4732731 15334320 0.0673 CIT C
rs9331950 15312828 0.1030 CIT C
rs9331949 15312832 0.0966 A/G A
rs9331942 15313260 0.1200 CIT T
rs73679247 15323778 0.0731 A/C A
rs1532277 15324327 0.2360 CIT C
rs1532278 15324461 0.2636 CIT C
rs1982229 15332745 0.2342 CIT T
rs2279590 15314399 0.2406 AlG G
rs3087554 15313588 0.2420 AIG G
rs11787077 15323458 0.3786 CIT T
rs10503814 15312721 0.0575 CIT C
rs11136000 15322665 0.3782 CIT T
rs1532276 15324303 0.3706 CIT T
rs4236673 15323075 0.2346 A/G G
rs7982 15320627 0.3355 CIT C
rs9314349 15332348 0.2330 AlG G
rs9331905 15322390 0.1348 AlG A
rs9331902 15323947 0.0715 AlG G
rs536332 15333913 0.3117 A/G A

13
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Table 3. Clusterin gene variants significantly associated with drug use disorder. +,

increased risk; -, decreased risk; OR = odds ratio; c.i. = 95% confidence interval

SNP Locus Association | Genotype | OR C.I.

A_ 0.24 | 0.06—1.00

rs867232 | Signal peptide exon -
AA 0.12 | 0.03-0.50
G_ 4.38 | 1.08 —-17.72

rs867231 | Signal peptide exon +
GG 8.76 | 2.16 — 35.44
T 439 | 1.48-13.01

rs11787077 UTR /intron +
TT 8.79 | 2.97 -26.02
C_ 0.26 | 0.09-0.77

rs9331896 | Signal peptide exon -
CC 0.13 | 0.04-0.38
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