Area de Psiquiatria de la Universidad de Oviedo

Biomarcadores de inflamacion
y estrés oxidativo diferenciales
de la dimension negativa de la
esquizofrenia

Autora: Leticia Gonzalez Blanco

Tutor: Prof. Paz Garcia-Portilla
Co-Tutor: Prof. José M2 Pelayo Teran

Memoria de Trabajo Fin de Master Interuniversitario de
Iniciacién a la Investigacion en Salud Mental.

Universidad de Cantabria.




Biomarcadores diferenciales de la dimension negativa de la esquizofrenia

INDICE

1. INTRODUCCION
1.1 Esquizofreniay su dimensidn negativa.............cccooveiiiiiiiiiiii i 4
1.2 Etiopatogenia de la esqUIiZofrenia..........ocoeviieiiiiiiiiii e, 6
1.2.1 Estrés oxidativo como mecanismo patogénico implicado

1.2.2 Inflamacién e inmunidad como mecanismos implicados

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
P22 R o 11 1 1 (=] 17

2.2 OBV OS e 17

3. MATERIAL Y METODO
3.1 DisefNo del @StUdIO. .. c.iuieitit e 18
3.2 SUjetos del eSTUIO. .. .ui e 18
3.2.1 Criterios de inclusién CASOS
3.2.2 Criterios de inclusion CONTROLES

3.2.3 Criterios de exclusién CASOS y CONTROLES

3.3 EVaAlUACION .o e, 19
3.4 ANAlISIS Sta0ISTICO ..ot e, 22
3.5 ASPECLOS BLICOS . . ettt 23

Leticia Gonzdlez Blanco -2-



Biomarcadores diferenciales de la dimension negativa de la esquizofrenia

4. RESULTADOS

4.1 AnAliSisS deSCIIPLIVO. ..o, 24
4.2 ANAlISIS COMPArAtiVO.....uet e 29
4.3 ANAlisis COrrelacional.........c.ouiuiuiiiii e 32

5. DISCUSION
5.1 Biomarcadores de inflamacCion........c.ovioe oo 40
5.1.1 PCR

5.1.2 TNF-alfa

5.1.3 IL-6
5.2 Biomarcadores de eStrés oXidatiVO.......c.ooeeoeiioeiii e 43
5.3 Limitaciones y fortalezas del estudio............cooooiiiiiiiiiiiiiii 45
B. CONCLUSION. .. e, 46
7. BIBLIOGRAF A e 48

Leticia Gonzdlez Blanco -3-



Biomarcadores diferenciales de la dimension negativa de la esquizofrenia

1. INTRODUCCION

1.1 Esquizofreniay su dimensién negativa

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, cronico y de evolucion fluctuante,
gque afecta al menos al 0,7% de la poblacion (Wittchen et al., 2011). Este trastorno se
asocia a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad prematura y causa un deterioro
significativo del funcionamiento psicosocial, siendo una de las mayores causas de
discapacidad, especialmente en la poblacién joven. De hecho, en los paises
occidentales, representa la 72 causa de discapacidad en personas menores de 60
afios (WHO, 2011), causando un gran impacto socioeconémico, principalmente en

términos de costes indirectos por pérdida de empleo y necesidad de recursos sociales.

La sintomatologia de la esquizofrenia es heterogénea, no existiendo ningun sintoma
patognomonico de la misma. Hasta el momento, era habitual agrupar los sintomas de
la enfermedad en 5 dimensiones: positiva, negativa, desorganizada, cognitiva y
afectiva. Sin embargo, el DSM-5 (APA, 2013) propone una evaluacion dimensional de
las psicosis, incluida la esquizofrenia, que se compone de 8 dimensiones:
alucinaciones, delirios, lenguaje desorganizado, comportamiento psicomotor anormal,

sintomas negativos, deterioro cognitivo, depresion y mania (Heckers et al., 2013).

La dimension negativa de la esquizofrenia ha ido adquiriendo cada vez mayor
interés en los Ultimos afios debido al reto diagnéstico y terapéutico que supone, y al
gran impacto que provoca, junto con los sintomas cognitivos, sobre el funcionamiento
de las personas que la padecen (Garcia-Portilla y Bobes, 2013). El Consenso NIMH-
MATRICS sobre Sintomas Negativos publicado en abril de 2006 en Schizophrenia
Bulletin identifica 5 sintomas y signos de la dimension negativa de la esquizofrenia: (1)
aplanamiento afectivo, caracterizado por una reduccién de la intensidad y variedad de

la expresion emocional manifestada por una comunicacién verbal y no verbal que
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incluye entonacion, expresion facial, gestos y movimientos corporales; (2) alogia,
descrita como una disminucion de la cantidad del habla, discurso espontaneo reducido
y pérdida de fluidez; (3) asociabilidad, explicada por una disminucién del interés y
motivacién para las interacciones sociales con otros, familia y amigos; (4) anhedonia,
definida como una capacidad reducida para experimentar y anticipar el placer; y (5)
avolicion, entendida como un déficit en la iniciacion y mantenimiento de
comportamientos dirigidos hacia un fin en diferentes areas, relacionado con apatia y
anergia (Kirkpatrick et al., 2006). Estos dos Ultimos sintomas descritos son los que
parecen tener mas relevancia en el deterioro funcional ocupacional, familiar y social

(Gard et al., 2007; Foussias et al., 2010).

Ningun antipsicético utilizado hasta el momento actual ha demostrado ser eficaz
para el tratamiento de los sintomas negativos (Rabinowitz et al., 2013),
permaneciendo al menos uno de estos sintomas deficitarios en casi el 60% de los
pacientes en tratamiento. Entre los obstaculos para el desarrollo de nuevos farmacos
caben destacar, entre otros, la ausencia de una definicion clara de qué tipo de
pacientes incluir en los estudios (con sintomas negativos prominentes versus
predominantes) (Rabinowitz et al., 2013) y la falta de biomarcadores que permitan una
evaluacién de los resultados mas sensible y precisa que la obtenida con escalas
clinicas basada en el relato de los pacientes de sus sintomas y en la observacion de
los clinicos. Los biomarcadores son definidos por la FDA como “una caracteristica que
se mide objetivamente y que se evallla como un indicador de procesos bioldgicos,
patogénicos, o de respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica”. Ademas,
estos marcadores permitiian una mejor estratificacion de los pacientes

esquizofrénicos (Breier, 2005).
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1.2 Etiopatogenia de la esquizofrenia

La esquizofrenia posee una etiopatogenia compleja y multifactorial en la que estan
involucrados diversos factores de riesgo genéticos, epigenéticos y ambientales, que
interactlan entre si. La teoria del neurodesarrollo, la hipétesis mas solida hasta el
momento actual, postula que el trastorno seria el resultado de una alteracion
producida durante el periodo del desarrollo (Weinberger, 1987) y cuyo origen seria
genético, ambiental o por una combinacion de ambos. Dicha lesiébn temprana
interactuaria con el proceso de maduraciéon normal del cerebro, en etapas prenatal y
perinatal, sobre todo en areas corticales relacionadas con la respuesta a estrés en el
adulto, lo cual daria lugar a la aparicion de los sintomas tras un periodo silente en la

adolescencia tardia y en los adultos jovenes (Lewis y Levitt, 2002).

Numerosos estudios han tratado de explicar su etiopatogenia desde diferentes
puntos vista neurobioldgicos: buscando factores genéticos, mediante la deteccion de
anomalias anatomofuncionales en neuroimagen o mediante hip6tesis neuroquimicas,
desde la clasica teoria dopaminérgica hasta las mas recientes teorias glutamatérgicas.
No obstante, los mecanismos etiopatogénicos exactos de la esquizofrenia permanecen

desconocidos.

En la ultima década, ha surgido un nuevo concepto de la esquizofrenia. Kirkpatrick
(2009) propone evitar considerarla como una enfermedad exclusivamente cerebral y
reconceptualizarla como un trastorno del desarrollo que cursa con anomalias en
muchas funciones cerebrales, entre ellas la psicosis, pero que ademas afecta a otras
partes del cuerpo. Este modelo mas amplio incluiria un aumento del riesgo metabdlico
y de la diabetes mellitus como parte de la enfermedad, sindromes neuropsiquiatricos
gue aparecen en la esquizofrenia ademas de la psicosis, como los déficits cognitivos o

las alteraciones motoras que no se atribuyen al tratamiento antipsicotico; y permitiria
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entender este trastorno como una enfermedad sistémica. Este nuevo concepto enlaza
con el desarrollo de la psiconeuroinmunologia, disciplina que estudia las interacciones
del cerebro y el sistema inmune, y sus consecuencias clinicas. Desde hace varias
décadas se viene postulando la implicacién de alteraciones inflamatorias en la
patogénesis de la esquizofrenia (Muller y Schwarz, 2010; Miller et al., 2011) v,
paralelamente, la implicacion del estrés oxidativo como mecanismo subyacente de la

enfermedad.

1.2.1 Estrés oxidativo como mecanismo patogénico implicado

El estrés oxidativo se produce cuando los mecanismos celulares de defensa
antioxidantes son insuficientes para inactivar las especies reactivas de oxigeno (ERO)
y especies reactivas de nitrogeno (ERN) que se generan de forma fisiol6gica en el
metabolismo oxidativo celular o de la exposicibn ambiental a factores prooxidantes
(Berg, 2004). Aunque las ERO poseen funciones beneficiosas en la transduccién de
sefiales 0 en la proteccion frente a patdégenos al poseer un importante papel como
modulador de la inflamacion, también pueden tener un efecto negativo al provocar un
dafio oxidativo molecular en lipidos, proteinas y en el ADN cuando sobrepasan la
capacidad de los mecanismos antioxidantes (Kohen and Nyska, 2002). Esta situacion
puede llevar a la disfuncién celular o muerte celular y, finalmente, provocar la
alteracion de funciones sistémicas en el organismo (Figura 1). La peroxidacion lipidica
es un buen ejemplo del efecto de estas ERO que resulta del dafio sobre la membrana
de las células asi como de organelas intracelulares (Rathore et al., 1998). Ademas, las
ERO pueden contribuir a la mutagénesis del ADN al provocar alteraciones en su
estructura produciendo cambios epigenéticos (Konat, 2003), asi como inactivar
proteinas y enzimas criticos para la viabilidad celular, induciendo la muerte celular a

través de la activacion de cascadas de quinasas y caspasas (Evans et al., 2004).
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Figura 1: Inflamacion y estrés oxidativo en esquizofrenia
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Figura de Okusaga, 2014.

Particularmente, el cerebro es muy vulnerable al dafio oxidativo (Rougemont et al.,
2002) debido al bajo contenido de defensas antioxidantes y su alto contenido en
metales que pueden catalizar la formacién de ERO, y también debido a su alta
demanda energética a través del metabolismo oxidativo de la glucosa junto con la
presencia de una alta concentracion de acidos grasos poliinsaturados (Dringen, 2000).
Los mecanismos antioxidantes que protegen frente al estrés oxidativo consisten en la
eliminacion o la inhibicién de la formacion de las ERO mediante enzimas antioxidantes
intracelulares, como por ejemplo, la glutation peroxidasa, glutation reductasa, glutation
catalasa o superoxido dismutasa, entre otros (Dringen, 2005). Por otro lado, el Oxido
Nitrico (ON), molécula mensajera implicada en mudltiples procesos fisioldgicos y
patologicos, puede actuar como antioxidante, protegiendo frente al dafio oxidativo
mediante reacciones en membranas, o0 como prooxidante, estimulando la oxidacién

lipidica (Radi et al., 1991).

El dafio oxidativo es un mecanismo que se ha encontrado en diversas patologias
como el cancer, estados inflamatorios y enfermedades neurodegenerativas
(Kapczinski et al., 2011), y recientemente, se ha identificado como un posible elemento
implicado en la neuropatologia de la esquizofrenia (Riegel et al., 2010; Pedrini et al.,

2012). No obstante, los resultados de los diversos estudios realizados hasta la fecha
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no han podido esclarecer los mecanismos exactos de su implicacion. Mientras unos
estudios encuentran niveles reducidos de enzimas antioxidantes, otros no encuentran
variaciones y otros los encuentran aumentados (Bitanihirwe y Woo, 2011). El meta-
analisis de Zhang et al (2010) describi6 la existencia de niveles elevados de productos
de peroxidacion lipidica y ON, una disminucién de la actividad de la dismutasa
superéxido, y no detectd cambios en las actividades de la peroxidasa glutation y
catalasa glutation. También se han estudiado y descrito variaciones en marcadores de
estrés oxidativo en primeros episodios psicéticos. En esta linea, Garcia-Bueno et al
(2014) han encontrado niveles elevados de marcadores 6xido/nitrosativos en estos
pacientes respecto a controles sanos apareados por edad y sexo, identificando a la
homocisteina plasméatica como factor de riesgo potencial méas fiable, junto con la

ciclooxigenasa y la éxido nitrico sintetasa.

Elevados niveles de estrés oxidativo han sido descritos en multiples condiciones, no
exclusivamente en enfermedades psiquiatricas 0 neurodegenerativas. Asi, De
Gonzalo-Calvo et al (2012), describieron el dafio oxidativo mediante distintos
parametros en poblacion geriatrica, y descubrieron una asociaciébn de estos
pardmetros con una mayor dependencia funcional en los pacientes ancianos. Estudios
previos ya habian detectado elevados niveles de estrés oxidativo en pacientes
geriatricos con condiciones debilitantes como la anorexia, caguexia, anemia o

depresion.

1.2.2 Inflamaciéon e inmunidad como mecanismos implicados

Estrechamente relacionados con los mecanismos de estrés oxidativo, los procesos
inflamatorios inmunoldgicos también se han postulado como mecanismos cruciales
relacionados con la patogenia de diversos trastornos psiquiatricos (Dean, 2011), entre

ellos la esquizofrenia.
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Las citocinas son proteinas solubles reguladoras de la inflamacién, que coordinan
tanto el sistema inmune innato como adaptativo, y que comunican el sistema nervioso
central con el sistema inmune, con la consecuente implicacion en la clinica psiquiatrica
(Kapczinsky et al.,, 2011). Aunque en la literatura se sugiere que estas citoquinas
podrian tener escaso impacto en el cerebro debido a la presencia de la barrara
hematoencefalica (BHE) confiriéndole un estado “inmunoprivilegiado” a este 6rgano,
existen una gran variedad de mecanismos de sefializacion inmunolégica que
atraviesan la BHE, asi como evidencias de que ciertas enfermedades la hacen mas

porosa (Banks y Erickson, 2010)

Existen citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-8, IL-6, TNF-alfa) y citoquinas con
acciones antiinflamatorias (IL-10, y en determinadas circunstancias, IL-6), que juegan
un papel en la citotoxicidad celular, y a su vez, ejercen una influencia en las vias
dopaminérgicas y glutamatérgicas asi como en los procesos cognitivos implicados en
la patofisiologia de la esquizofrenia (Girgis et al, 2014). Las citoquinas también pueden
desencadenar otros procesos biolégicos, como la activacion del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (Turnbull et al., 1999), y ademas, se asocian a un incremento del

estrés oxidativo (Chen et al., 1998) (Figura 1).

Las primeras citoquinas de la cascada inflamatoria, el TNF-alfa y la IL-1beta
(inmunidad innata), se producen a nivel local y se consideran proinflamatorias. Estas
dos citoquinas son responsables de estimular la producciéon de IL-6 (inmunidad
adaptativa) por parte de monocitos activados y linfocitos Th2, citocina que posee
propiedades tanto proinflamatorias como antiinflamatorias. La IL-6 inhibe la produccion
de TNF-alfa e IL-1beta y estimula la producciéon de Receptores solubles de TNF-alfa
(STNF-R) (Schindler et al., 1990). Ademds, parece que es una de las principales
inductoras de proteinas de fase aguda hepaticas, muchas de las cuales tienen

propiedades antiinflamatorias (Tilg et al., 1997) como, por ejemplo, la proteina C

Leticia Gonzdlez Blanco -10 -



Biomarcadores diferenciales de la dimension negativa de la esquizofrenia

reactiva (PCR); pero también promueve la diferenciacion de linfocitos B en células

plasméticas productoras de anticuerpos.

La inflamacién sistémica de bajo grado consiste en el aumento (doble o triple sobre
los parametros normales) de la concentracion de citoquinas y proteinas de fase aguda
plasmaticas, y estd presente en numerosos procesos cronicos relacionados con la
edad, como la ateroesclerosis, el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2, la
enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular; siendo un nivel de TNF-alfa elevado
un marcador de edad avanzada y mortalidad en estos pacientes (De Gonzalo-Calvo,

2010).

El papel de la inflamacién en la esquizofrenia ha recibido una gran atencién en las
dltimas décadas y se han formulado numerosas hipotesis sobre el papel de los
mecanismos inflamatorios mediados por citoquinas en la patogénesis de la
enfermedad (Kirkpatrick and Miller 2013; Miller et al., 2011, 2013), sin embargo, los
avances cientificos no han permitido el desarrollo de la psicoinmunologia hasta hace
unos afos. Se han descrito varias hipétesis en esta linea. La hipétesis del macréfago-
linfocitoT postula que una activacion crénica de macrofagos produce citoquinas, como
IL-1, IL-2, TNF-alfa, IFN-alfa, e IFN-gamma (Smith, 1995). La hipétesis del linfocito
Thelper postula una disminucion de la inmunidad citotoxica celular hacia un
predominio de la reactividad inmune humoral (Schwarz et al., 2001). La hipétesis de la
microglia argumenta que las citoquinas proinflamatorias y los radicales libres son los
responsables de activar la microglia en el sistema nervioso central provocando una
alteracion en la neurogénesis, una degradacion neuronal y anormalidades en la
sustancia blanca interviniendo en la patogénesis de la esquizofrenia (Busse et al.,
2012). Ademéds, se ha descrito una posible relacion entre los cambios
neuroinflamatorios y los receptores de dopamina y glutamato, y se han realizado
diversos ensayos con terapias biol6gicas con el objetivo de reducir la inflamacion

(Sommer et al., 2014; Keller et al., 2013).
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Aunque la investigacion al respecto es todavia limitada, se han obtenido resultados
en distintas areas que avalan la implicacion del sistema inmune. Asi, estudios en
animales han demostrado que mas que un virus u otro agente infeccioso determinado,
es la respuesta inmune materna la que confiere el riesgo para la esquizofrenia (Winter
et al., 2009). En humanos se ha demostrado que el incremento de los niveles
maternos de IL-8 en el segundo trimestre, independientemente de cual hubiese sido la
causa de ese incremento, se asocia con un riesgo aumentado de esquizofrenia en la
descendencia (Brown et al., 2004; 2010). Ademas, se ha observado que la exposicion
fetal a IL-8 materna se asocia a alteraciones neuroanatomicas estructuales en el
cerebro, frecuentemente halladas en los pacientes con esquizofrenia (Ellman et al.,
2010). Aunque el mecanismo exacto se desconoce, se ha hipotetizado que las
infecciones durante la etapa del neurodesarrollo pueden causar un desequilibrio de
citoquinas en el SNC del feto y provocar la alteracion de la BHE impidendo el correcto
desarrollo del tejido cerebral, y predisponer a la enfermedad (Miiller y Ackenheil,1998),
asi como alterar la expresion de HLA-G encargada de mantener la homeostasis
inmunoldgica y de proteger al feto durante el embarazo frente a las infecciones
maternas (Debnath y Chaudhuri, 2006). Hayes et al. (2014) encuentra en sujetos con
esquizofrenia y Estados Mentales de Alto Riesgo (EMAR) niveles reducidos de IL-6R y
TGFalfa que correlacionan positivamente con anticuerpos de Toxoplasma gondii en
LCR lo que sugiere su posible implicacion en la patogénesis de la enfermedad. Desde
el punto de vista genético, algunos genes que confieren susceptibilidad para la
esquizofrenia se encuentran en regiones que incluyen genes relacionados con la
funcion inmune (Kawasaki y lwamuro, 2008), y algunos estudios han encontrado
asociacion entre la region promotora del TNF-alfa y la esquizofrenia (Zhong et al.,
2011). Finalmente, el sistema glutamatérgico implicado en la disfuncion dopaminérgica
caracteristica de la esquizofrenia, esta intimamente relacionado con el sistema inmune
(Mller y Schwarz, 2007). Estudios recientes han encontrado que aproximadamente el
5-10% de los casos de esquizofrenia estan asociados a la presencia en suero y liquido
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cefaloraquideo de anticuerpos dirigidos contra el Receptor de NMDA (Steiner et al.,

2013)

Existe considerable volumen de literatura sobre determinaciones de citoquinas en
distintos momentos evolutivos de la enfermedad (primeros episodios, recaidas agudas,
esquizofrenia resistente) y con distintos tratamiento farmacologicos (naive, tratamiento
tras reagudizacioén, clozapina, risperidona, antipsicoticos tipicos). Si bien los resultados
son inconsistentes, apoyan la hipétesis de la activacion del sistema inmune en la
esquizofrenia de tal manera que la respuesta inmune mediada por células T
presentaria un desequilibrio entre la respuesta tipo 1 y tipo 2, con un cambio hacia la
respuesta Th2 (Borovcanin et al., 2013; Muller y Schwarz, 2010; Potvin et al., 2008).
Se han descrito niveles alterados de varias citoquinas y sus receptores solubles como
IL-6, sIL-6R, IL-8, IL-10, IL-4, TNF-alfa (Dunjic-Kostic et al., 2013) en distintos estadios
evolutivos de la esquizofrenia. Un meta-andlisis sobre las alteraciones de las
citoquinas en la esquizofrenia (Miller et al., 2011) describié un aumento de IL-1beta, IL-
6, y TGF-beta en las recaidas agudas de la esquizofrenia y en los primeros episodios,
y su normalizacién tras el tratamiento antipsicético por que los autores sugieren su
papel como marcadores de estado. Por el contrario, la IL-12, IFN-gamma, TNF-alfa, y
el slL-2R se encuentran elevadas tanto en exacerbaciones agudas como tras el
tratamiento antipsicético por lo que sugieren su papel como marcadores de rasgo.
Otros autores también han descrito niveles aumentados de IL-12 tanto antes como
después del tratamiento antipsicético en pacientes con primeros episodios psicoticos
(Crespo-Facorro et al, 2008). Borovcanin et al. (2012) reportaron disminucion de los
niveles de IL-17, aumento de los niveles de IL-4 y de TGF-beta en los pacientes con
primer episodio y con recaidas. En esta misma linea, en un estudio reciente
(Stojanovic et al., 2014) los autores han detectado niveles elevados de IL-6 no s6lo en
pacientes psicoticos sino en aquellos con estados mentales de alto riesgo de

transicion a psicosis, encontrandose ademas, niveles aun mas elevados en aquellos
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que finalmente desarrollaban una psicosis. Aunque son escasos los estudios
realizados en paciente en remision, los resultados apuntan también hacia alteraciones
del sistema inflamatorio con un incremento de los niveles séricos de IL-6 y un

descenso de los TNF-alfa (Dunjic-Kostic et al., 2013).

Estudios mas ambiciosos han intentando hallar alteraciones de citoquinas y sus
receptores solubles especificos de distintos parametros clinicos de la esquizofrenia.
No obstante, existen menos evidencias de que la gravedad de la esquizofrenia se
correlacione con los niveles de citoquinas proinflamatorias. En esta linea, se ha
demostrado una correlacion inversa entre los niveles séricos de IL-2 y la puntuacién en
la subescala positiva de la PANSS (Zhang et al., 2002). Respecto a la IL-6 se ha
hallado correlacién positiva con sintomatologia negativa (Dunjic-Kostic et al., 2013;
Stojanovic et al., 2014), la duracion de la enfermedad (Kim et al., 2000), resistencia al
tratamiento y curso desfavorable de la enfermedad (Dunjic-Kostic et al., 2013; Mdller
et al., 2000). No obstante, Dimitrov et al. (2013) encuentran una correlacion entre IL-
lbeta, IL-6, IL-9, TNF-beta con la PANSS total y subescala positiva pero no con la
negativa. En este sentido, también se han estudiado citocinas antiinflamatorias como
la IL-10 en primeros episodios naive enconcontrandose una correlacion negativa entre
ésta y la subescala PANSS negativa asi como en los parametros que evalGan
cognicion en la PANSS (Xiu et al., 2014). Noto et al. (2011) han descrito correlaciones
positivas entre el nivel de IL-1beta en la puntuacion total en la PANSS, asi como entre
el nivel sérico de BDNF y la puntuacién en la escala de Calgary de Depresiéon en los
pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, Hope et al. (2011) no encontraron
correlacion alguna entre las citoquinas estudiadas y los sintomas afectivos en
pacientes con esquizofrenia pero si en pacientes con trastorno bipolar. También se ha
estudiado la implicacion de la PCR, marcador inflamatorio inespecifico, en la
patogénesis de la esquizofrenia (Singh y Chaudhuri, 2014), encontrandose una

correlacion positiva entre sus niveles y una mayor gravedad psicopatoldgica reflejada
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en una mayor puntuacion de la PANSS (Fan et al., 2007; Fawzi et al., 2011). Algunos
estudios han detectado una asociacion entre niveles elevados de PCR, junto con la
exposicion al VHS-1, y el déficit cognitivo en la esquizofrenia (Dickerson et al., 2012).
Ademas, parece existir una correlacién de niveles elevados de PCR con un aumento
del riesgo de sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia (Vuksan-Cusa et
al., 2010), lo que nos lleva a tener muy cuenta la implicacion de estos parametros

como posibles factores de confusién.

Con respecto al efecto de los fArmacos antipsicéticos sobre la inflamacion, estudios
in-vitro demostraron una normalizacién de la produccién de IL-2 e IFN-gamma tras el
tratamiento con antipsicéticos (Wilke et al., 1996; Muller et al., 1997) y un descenso
funcional del sistema IL-6 (Mdiller et al., 2000). Algunos antipsicoticos han recibido mas
atencion desde el punto de vista de su posible actividad inmunomoduladora, si bien los
resultados son inconsistentes. En este sentido la clozapina se ha asociado a un
descenso de los niveles séricos de IL-2 e IL-4 (LU et al., 2004), con resultados
inconsistentes respecto a los niveles de IL-6, asi como con un aumento de los niveles
de TNF-alfa (Pollmacher et al., 1996). Por su parte la risperidona se ha asociado en
algunos estudios a descensos de los niveles de IL-2, IL-6 e IFN-gamma mientras que
otros estudios no han encontrado variaciones, asi como un aumento de IL-10, IL-12 y
sIL-2R (Drzyzga et al., 2006). La olanzapina no ha demostrado cambios en los niveles

de IL-6, sIL-2R ni TNF-alfa (Schuld et al., 2000).

Las alteraciones de los niveles séricos de las citoquinas han sido estudiadas
también en otras patologias y condiciones. Asi, nos interesa destacar el estudio De
Gonzalo-Calvo et al. (2012) que encuentran correlacion positiva entre los niveles
séricos de IL-6 y STNF-R1 y dependencia funcional en ancianos. Tan so6lo existe un
estudio reciente que relaciona el nivel de funcionalidad de los pacientes con
esquizofrenia y biomarcadores de inflamacion, encontrando una correlaciéon negativa

entre los niveles de sTNF-R1 e IL-1Ra y el nivel de funcionamiento (Hope et al., 2013).
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Sin embargo, la escala de evaluacién utilizada para medir el nivel de funcionamiento

(GAF) minimiza considerablemente el valor de estos resultados.

Los hallazgos descritos hasta la fecha proporcionan evidencias de la existencia de
una activaciéon inmune crénica y un sindrome inflamatorio en la esquizofrenia, no
obstante, muchos de los datos aportados son inconsistentes e incluso controvertidos.
Por un lado, sabemos que los biomarcadores de inflamacién de bajo-grado no son
especificos de ninguna patologia concreta, y su gran ubicuidad hacen que puedan ser
comunes con comorbilidades frecuentes en los pacientes con esquizofrenia. Asi,
diversos factores pueden tener también un papel en las alteraciones de las citoquinas
en estos pacientes. Entre los factores confusores se han sefialado la edad, el sexo, el
tabaquismo, el indice de masa corporal (IMC), y la presencia de infecciones
(Himmerich et al., 2009), factores que no han sido controlados en todos los estudios.
En segundo lugar, un posible factor determinante de toda esta confusién, que no ha
sido considerado en la literatura consultada y que consideramos crucial, es la
utilizacién de escalas de evaluacion psicométricas que no reflejan con precision el
verdadero estado clinico y funcional de los pacientes. Por ejemplo, el caso de la
funcionalidad en la esquizofrenia evaluada mediante la GAF o la evaluacion de la

sintomatologia negativa mediante la PANSS.

Por todo lo anterior, se plantea el presente estudio con el objetivo de identificar y
validar biomarcadores precisos y sensibles de las distintas dimensiones de la
esquizofrenia, y especialmente de los sintomas negativos, con una metodologia

apropiada y especificamente disefiada para ello.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis
1. Existe un perfil especifico de biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo
diferencial de la sintomatologia negativa de la esquizofrenia
2. lgualmente otras dimensiones de la esquizofrenia tendrian un perfil diferencial
de biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo
3. El nivel de funcionamiento en los pacientes con esquizofrenia se asocia a un

perfil especifico de biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo.

2.2 Objetivos

Principal

1. Identificar potenciales biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo
diferenciales de la dimensién negativa en los pacientes con esquizofrenia.

Secundarios

1. Determinar potenciales biomarcadores diferenciales de las deméas dimensiones
psicopatolégicas de la esquizofrenia

2. Determinar potenciales biomarcadores diferenciales de funcionamiento en los

pacientes con esquizofrenia.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 Disefio del estudio
Estudio naturalistico, multicéntrico, transversal, caso-control de pacientes con
esquizofrenia de menos de 11 afios de evolucion, en tratamiento ambulatorio y sus

controles apareados.

3.2 Sujetos del estudio

La muestra se compone de 30 sujetos. Se han incluido en el estudio 15 pacientes
con diagnoéstico de esquizofrenia que se encuentran en tratamiento ambulatorio en los
centros participantes (CSM | y Il del Area Sanitaria de Oviedo) y sus 15 controles

sanos apareados por edad (+/-10%) y sexo.

3.2.1 Criterios de inclusion CASOS

1. Diagnéstico de esquizofrenia (criterios DSM-IV-TR), confirmado mediante
la entrevista clinica SCID-I, en tratamiento ambulatorio de mantenimiento
con, ajuicio del clinico, estabilidad clinica en al menos los 3 meses previos
(sin hospitalizaciones, reagudizaciones sintomatoldgicas significativas o
cambios en el tipo/dosis de tratamiento antipsic6tico).

2. Tiempo de evolucién de la enfermedad inferior a 11 afios.

3. Edad entre 18 y 45 afios.

4. Consentimiento informado firmado.

3.2.2 Criterios de inclusion CONTROLES SANOS
1. Apareamiento por edad y sexo

2. Pertenecer a la misma zona geografica
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3. No historia actual o pasada de enfermedad mental (criterios DSM-IV-TR)

4. Consentimiento informado firmado.

3.2.3 Criterios de exclusion CASOS Y CONTROLES SANOS

1. Comorbilidad somética aguda: infeccién aguda, fiebre, alergias

2. Comorbilidad somatica cronica: cancer, enfermedades autoinmunes,
enfermedades infecciosas crénicas

3. Tratamiento con farmacos inmunosupresores 0 vacunas en los 6 meses
previos a la inclusion en el estudio, o tratamiento con antiinflamatorios en

los 2 dias previos a la extraccion de sangre.

3.3 Evaluacion

Las evaluaciones se realizaran en la visita basal de inclusion en el estudio.

Variables e instrumentos de evaluacion

1. Protocolo _ad hoc de caracteristicas demograficas y clinicas (pacientes y

controles si aplicable). Se recogen, entre otros datos, informaciéon sobre edad
de inicio de la enfermedad, nimero de ingresos, intentos de suicidio,
comorbilidad somética, antecedentes familiares psiquiatricos y consumo de

téxicos legales e ilegales.

2. Evaluacién psicométrica (pacientes): se utilizaran las siguientes versiones en

espafiol de los siguientes instrumentos de evaluacion:

- Psicopatologia:
e Escala del Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS).
Es una escala validada que evalta el sindrome positivo y negativo de
la esquizofrenia, y la psicopatologia general desde un punto de vista
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dimensional (gravedad del cuadro) y categorial (esquizofrenia positiva,
negativa o mixta). Es una escala heteroaplicada mediante una
entrevista semiestructurada que consta de 30 items (Peralta y Cuesta,
1994).

e Escala de Sintomas Negativos Breve (BNSS). Es una escala,
recientemente validada en su versién espafiola (Mané et al., 2014), que
consta de 13 items organizada en 6 subescalas incluyendo los 5
dominios negativos descritos en el Consenso NIMH-MATRICS sobre
Sintomas Negativos, anhedonia, abulia, evitacién de la interaccién
social, alogia, embotamiento afectivo, junto con el item de malestar.
Todos los items se puntian sobre una escala de 0 a 6, con
puntuaciones totales que pueden varian entre 0 y 78. Es un
instrumento heteroaplicado.

e Escala de Depresion de Calgary (CDS). Es una escala validada para
medir el nivel de depresion en los pacientes esquizofrénicos, tanto en
la fase aguda como en los estados deficitarios. Consta de 9 items y es
una escala heteroaplicada mediante una entrevista estructurada (Sarré
et al., 2004).

e Escala de Impresion Clinica Global para Esquizofrenia, en su versién
de Gravedad (CGI-SCH-SI). Es un instrumento breve que consta de 5
items que evallan la gravedad de las 5 dimensiones sintomatoldgicas:
sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas depresivos, sintomas

cognitivos, y global (Haro et al., 2003).

- Funcionalidad:
e Escala del Funcionamiento Personal y Social (PSP). Es una escala
heteroaplicada que evalla el nivel de funcionamiento personal y social,

en las siguientes areas: autocuidado, actividades sociales habituales
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incluyendo trabajo y estudio, relaciones personales y sociales, y
comportamientos perturbadores y agresivos. Su resultado se expresa

en un valor porcentual que va de 1 a 100 (Apiquian et al., 2009).

3. Evaluacién biolégica (pacientes y controles):

- Parametros antropométricos y constantes vitales: IMC, perimetro abdominal,
Frecuencia cardiaca, Tension Arterial sistolica y diastolica.

- Hemograma: hematies, hemoglobina, leucocitos, plaquetas.

- Bioquimica: perfil lipidico (Colesterol total, LDL y HDL, triglicéridos), perfil
glucémico (glucemia, insulina, glicohemoglobina AC1), prolactina, Proteina
C reactiva (PCR), homocisteina.

- Biomarcadores de inflamacion: Interleucina 6 (IL-6) y Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-alfa) en suero.

Estos biomarcadores se evaluaron por duplicado mediante kits comerciales de
enzimoinmunoensayo (ELISA) a partir de las muestras de suero congeladas. La media
de las dos medidas fue utilizada en el analisis. Los niveles sanguineos de IL-6 (Gen-
Probe Diaclone SAS, Besancon Cedex, Francia) y el Factor de necrosis tumoral (TNF-
alfa) (Invitrogen Corp, CA, EEUU) se evaluaron en muestras de suero, y se expresaron
en pg/ml.

- Biomarcadores de estrés oxidativo: productos plasmaticos de la
Lipoperoxidacién (LPO) y fragilidad eritrocitaria mediante el Test de
Hemodlisis (TH).

Los marcadores oxidativos se midieron en funcién de la cantidad de proteinas
de la muestra por lo que inicialmente se realiz6 la determinacién de la concentracion
total de proteinas plasmaticas mediante el método de Bradford (Bradford, 1976).

Para determinar el dafio oxidativo de lipidos plasmaticos se estudié la concentracion
de malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE), productos finales derivados de
la peroxidacion de acidos grados poliinsaturados y ésteres relacionados. La medicién
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de dichos aldehidos en ambos extractos (eritrocitos y plasma) se realizé con un kit
comercial de lipoperoxidacién (Calbiochem, EMD Biosciences Inc, San Diego, CA,
USA). Los resultados se expresaron en micromol (MDA+4-HNE)/g proteina plasmatica.
Para estudiar el dafio oxidativo sobre los eritrocitos se utilizé el test de hemdlisis
eritrocitario (TH) siguiendo el protocolo desarrollado por Farrel y colaboradores (Farrel
y cols., 1977). Este test mide la resistencia de la membrana eritrocitaria a la hemdlisis
utilizando peréxido de hidrégeno (H.O;). En este procedimiento, 300 microL de
alicuotas de eritrocitos lavados fueron pipeteados en tres tubos de plastico para
realizar el TH. Después, al primer tubo se afiadié 300 microL de H,O, al 4% diluido en
tampén fosfato salino a un pH 7,4. Ademas, se afadieron 300 microL de tampdn
fosfato salino al segundo tubo para estudiar la hemdlisis espontanea y se afiadié agua
destilada al tercer tubo. Todas las muestras fueron centrifugadas y se midi6 la
absorbancia a 405 nm como indicador del grado de hemdlisis. Los resultados se
expresaron en porcentaje de hemolisis, que indica la debilidad de la membrana de los
eritrocitos mediante la medicion de la hemoglobina liberada, eliminando la que se

libera por efectos de la técnica y respecto a la hemdlisis total.

3.4 Andlisis estadistico

En primer lugar, se utilizaron estadisticos descriptivos para caracterizar a la
poblacion estudio y los parametros individuales de inflamacién y estrés oxidativo. Se
utilizé la frecuencia en valor absoluto y porcentaje para las variables cualitativas, y la
media y desviacion tipica para las variables continuas. La diferencia entre los
pacientes y los controles en cuanto a los biomarcadores se determin6 mediante el
MANCOVA controlando por tabaquismo e IMC. La asociacion entre los biomarcadores
y las variables clinicas de la esquizofrenia se realizé mediante la t de Student o el
ANCOVA con el test de Duncan como post-hoc, y correlaciones parciales controlando
por IMC y tabaquismo, segun se consider6 adecuado. Se consideraran diferencias
estadisticamente significativas cuando el valor de p sea <0.05.

Leticia Gonzdlez Blanco -22-



Biomarcadores diferenciales de la dimension negativa de la esquizofrenia

3.5 Aspectos éticos

Los investigadores se comprometen a respetar todos los aspectos establecidos en
la legislacion vigente en materia de investigacion clinica establecidos en la Declaracion
de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y
la biomedicina, en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre los derechos
humanos, asi como cumplir los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la
bioética, con la Ley 14/2007, de julio, de Investigacion biomédica y los demas

requisitos establecidos por la legislacion espafiola al respecto.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital Central de Asturias. Se obtuvo el consentimiento informado (Cl) para la
participacion en el estudio de todos los participantes y/o de sus representantes legales

antes de la inclusién en el estudio.
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4. RESULTADOS

4.1 Analisis descriptivo

4.1.1 Datos demogréficos

La muestra se compone de 30 sujetos, 15 pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia Paranoide y sus 15 controles apareados por edad y sexo, de los cuales
el 53,3% son varones frente al 46,7% restante que son mujeres. La edad media de los
pacientes que participaron en el estudio fue de 30,13 afios (DT: 5,89). La tabla 1

recoge las caracteristicas demogréficas de los pacientes a estudio.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas del grupo de pacientes.

N %

Estado civil

Soltero 13 86,7

Casado/Pareja de hecho 2 13,3
Convivencia

Sélo 1 6,7

Familia de origen 12 80

Familia propia 2 13,3
Hijos

No 13 86,7

Si (1 hijo) 2 13,3
Situacion laboral

Estudiante 3 20

Desempleo 6 40

Incapacidad Temporal 2 13,3

Incapacidad Permanente 4 26,6
Problemas legales

No 13 86,7

Si (Detenciones y condenas) 2 13,3

En el grupo de pacientes, la mayoria son solteros (86,7%), viven con la familia

de origen (80%) y sin hijos (86,7%). Ningun paciente de la muestra se encuentra
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realizando actividad laboral en la actualidad, aunque 14 pacientes (93,3%) tiene
historia laboral previa. S6lo 1 de los pacientes se encuentra incapacitado legalmente, y
2 han tenido problemas legales (detenciones y condenas), de los cuales ninguno ha

tenido que cumplir condena en la céarcel.

4.1.2 Datos clinicos

Todos los pacientes tienen un diagnéstico de esquizofrenia paranoide de
menos de 11 afios de evolucion. La media de afios de evolucion de la enfermedad es
de 4,67 afios (DT: 3,60) y la edad media al diagnéstico es de 25,53 afios (DT: 4,01).
De los pacientes estudiados, 7 han ingresado en la Unidad de Psiquiatria en al menos
una ocasion, frente a los 8 pacientes que no tienen historia de ingresos. En los

siguientes gréaficos se muestran otros datos clinicos de interés.

Grafico 1. Antecedentes de Tentativas Suicidas (TS)

>3 TS
3TS 7%
7%

1TS
6%

Grafico 2. Antecedentes Familiares Psiquiatricos

T. Uso de
Sustancias
Ansiedad 7%
7%
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4.1.2.1 Consumo de téxicos

En la Tabla 2 se recogen datos referentes al consumo de café, alcohol y tabaco
entre los pacientes a estudio. La edad media de inicio en el consumo de alcohol fue de
15,17 afios (DT: 1,34) y la edad media de inicio en el consumo de tabaco fue de 16

afios (DT: 3,16).

Tabla 2. Consumo actual de café, alcohol y tabaco.

N (%) Media DT
Cafée Si 9 (60%) 2,11 cafés/dia 1,17
No 6 (40%)
Alcohol Si 3 (20%) 8 UBE/semana 10,44
No 12 (80%)
Tabaco Si 9 (60%) 16,67 cigarrillos/dia 10,75
No 6 (40%)

Respecto al consumo activo de otros toxicos, en el dltimo mes, sélo un paciente
ha consumido cannabis y otro Unico paciente ha referido consumo de cocaina. Ningun
paciente tiene un consumo activo de otros toxicos como estimulantes, alucinégenos,
heroina o metadona. En la Tabla 3 se recogen los antecedentes de consumo de
téxicos, especificando la edad de inicio en su consumo y su duracién en afios. Ningun
paciente tiene antecedentes de consumo de heroina, metadona u otros téxicos no

recogidos en la tabla.

4.1.2.2 Patologia somética

Los pacientes refirieron tener las siguientes comorbilidades sométicas:
hipercolesterolemia (2 pacientes), hipertrigliceridemia (3 pacientes), problemas
oftalmologicos (6 pacientes), estrefiimiento (1 paciente), bronquitis cronica (1

paciente), escoliosis (1 paciente). Ningun paciente refirid6 tener hipertension arterial,
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diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular o cardiovascular, migrafias,
enfermedad oncolégica, hepatitis B o C, VIH, otras enfermedades de transmision

sexual, problemas auditivos o asma.

Tabla 3. Antecedentes de consumo de toxicos.

Edad media de inicio en Media de afos de
N (%) el consumo (x DT) consumo (£ DT)
Cannabis Si 9 (60%) 16,22 (+ 1,79) 5,67 (+ 4,27)
No 6 (40%)
Cocaina Si 8 (53,3%) 20 (+ 2,88) 1,88 (+ 3,83)
No 7 (46,7%)
Estimulantes Si 5 (33,3%) 19,40 (£ 2,19) 0,6 (x 0,89)
No 10 (66,7%)
Alucinégenos  Si 4 (26,7%) 21,25 (+ 2,22) 0(zx0)
No 11 (73,3%)

4.1.2.2 Psicometria

Se ha evaluado el estado psicopatoldgico actual del paciente con esquizofrenia
mediante la Escala PANSS para puntuar sintomatologia psicética positiva, negativa y
general, mediante la Escala BNSS para puntuar especificamente la sintomatologia
psicética negativa, mediante la Escala de Calgary para puntuar sintomatologia
depresiva y mediante la Escala CGl para valorar la gravedad global. La funcionalidad

del paciente se ha evaluado mediante la escala PSP.

Tabla 4. Psicopatologia y Funcionalidad.

Depresion  Gravedad Funcionalidad
PANSS Total BNSS Total Calgary CGI Total PSP
Puntuacion
media 57,6 27,47 2,13 3,79 54,33
Desviacion
Tipica +19,53 +16,09 +4,05 +0,89 +23,29
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En los siguientes gréaficos se representan las puntuaciones obtenidas en las

subescalas mencionadas.

Gréfico 3. Subescalas PANSS. Los valores se han normalizado para representar la gravedad

en cada subescala.
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Grafico 4. Subescalas BNSS. Los valores se han normalizado para representar la gravedad

en cada subescala.

Grafico 5. Subescalas CGI
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Grafico 6. Subescalas PSP
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4.1.2.3 Otras variables

En la tabla 5 se describen las variables antropométricas y biolégicas recogidas
en el grupo de pacientes. Un 66,7% (10 pacientes) tienen un indice de Masa Corporal
superior a la normalidad (IMC mayor de 25), de los cuales 5 (33,3%) tienen sobrepeso

(IMC: 26-30) y 5 (33,3%) tienen criterios de obesidad (IMC mayor de 30).

Tabla 5. Variables antropométricas y constantes biolégicas

Frecuencia TA TA
IMC Perimetro abdominal (cm) Cardiaca Sistélica Diastélica
Kg/m? Varén Mujer Ipm mmHg mmHg
Valor medio | 29,17 101,75 99,43 77,33 115,93 78,33
Desviacion
Tipica + 6,26 + 16,50 + 14,64 +17,11 + 12,49 + 8,13

4.2 Anélisis comparativo

Los casos y controles estan apareados por sexo (8 varones y 7 mujeres en cada
grupo) Yy edad (30,13 afios + 5,89 en el grupo de casos, 30,20 + 5,70 en el grupo

control) sin diferencias significativas (p=0.975).
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4.2.1 Variables antropométricas

El IMC medio en el grupo de pacientes es de 29,17 + 6,26, mientras que en el
grupo control es de 24,82 + 3,19, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(t=2,394, p=0.024). En el caso del perimetro abdominal, se encuentran diferencias
significativas en varones, siendo mayor éste mayor en el grupo de pacientes, 101,75
cm = 15,50 frente 85,37 cm * 10,45 en el grupo control (t=2.372, p=0.033), pero no se

detectan estas diferencias en mujeres.

4.2.2 Datos de laboratorio

4.2.3.1 Hemograma

So6lo 1 paciente presenta una ligera leucocitosis (12500 leucocitos/ml). Ningun
paciente presenta criterios de anemia. Tampoco presentan alteraciones plaquetarias.

En el grupo control ningln paciente presenta alteraciones hematoldgicas.

4.2.3.2 Bioquimica

En la siguiente tabla se presentan y se comparan diferentes valores analiticos en
el grupo de pacientes y grupo control, segmentando por sexo. Como se aprecia en la
tabla, encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y
controles para los niveles de prolactina en ambos sexos. Sin embargo, sélo se
encuentran diferencias significativas para el Colesterol HDL, Triglicéridos y niveles de
Insulina en el grupo de varones. En el resto de pardmetros analizados no se han

detectado diferencias.
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Tabla 6. Valores analiticos comparativos

Varones Mujeres
Pacientes Control t Pacientes Control t
(Media £ DT) | (Media = DT) | (pvalor) | (Media+DT) | (Media+DT) | (p valor)
Perfil lipidico (mg/dl)
e  Colesterol Tot 189,87 180,62 = 0,664 205,43 = 171,71 + 1,871
: 32,89 21,83 (0,518) 44,23 17,77 (0,099)
e Colesterol LDL 103,63 = 100,62 + 0,169 124,00 £ 97,57 0,169
47,86 15,49 (0,870) 35,28 20,13 (0,870)
e  Colesterol HDL 4475 + 63,12 + -2,113 52,14 + 61,57 = -1,276
15,30 18,09 (0,046)* 15,00 12,54 (0,226)
L 145,00 = 87,50 £ 2,247 146,00 = 72,29 £ 2,277
*  Triglicéridos 61,91 37,98 (0,041)* 82,46 23,09 (0,057)
Perfil glucémico
o Glucosa(mg/dl) | 81,75+5,26 | 84,87 +7,08 (—6[,3232) Sffgei 88,29 + 6,95 (g*ggé)
. 16,88 + 2,477 0,573
e Insulina (uU/ml) 11.74 6.36£250 | (g0 | 11,20£392 | 10,04 +3,37 (0578)
« GlicoHb Alc(%) | 517+029 | 516+0,16 ('g'ggg) 5254027 | 516+0,15 (8’12:5‘)
. 47,35 % 3,456 68,72 + 21,38 = 2,905
Prolactina (ng/ml) 2411 16,08 + 8,55 (0,008)** 40 72 14.16 (0,021)*

4.2.3.3Biomarcadores de Inflamacion y de estrés oxidativo

En el presente estudio se han analizado tres biomarcadores de inflamacién (TNF-

alfa, IL-6, PCR) y tres biomarcadores de estrés oxidativo (test de hemodlisis [TH],

lipoperoxidacion [LPO], homocisteina) en el grupo de pacientes y en el grupo control.

En la siguiente tabla se expone la media de los valores obtenidos y su desviacion

tipica, y la significacion estadistica de sus diferencias controlando, por IMC vy

tabaquismo. So6lo se encuentran diferencias estadisticamente significativas para el

nivel de homocisteina siendo éste mayor en el grupo de pacientes.
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Tabla 6. Biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo

Valor medio (£DT) Valor medio (£DT)

Pacientes Control F p valor
TNF-alfa (pg/ml) 13,57 (£ 6,16) 13,71 (£ 7,77) 0,201 0,661
IL-6 (pg/ml) 17,08 (+ 17,87) 6,20 (+ 4,47) 0,502 0,490
PCR (mg/dl) 0,31 + 0,36 0,09+0,14 0,015 0,904
Homocisteina (umol/L) 13,26 + 3,80 11,07 4,35 4,838 0,045*
TH (%) 6,96 (+ 3,26) 7,99 (+ 6,23) 0,006 0,938
LPO (umol/g) 129,85 (+48,40) 124,24 (+ 30,13) 0,341 0,631

Muestran niveles de PCR superiores a la normalidad (>0,5 mg/dL) 3 pacientes, es
decir, un 20% del grupo de pacientes. En el grupo control ningln paciente presenta

alteraciones en el valor de la PCR.

4.3 Analisis correlacional

4.3.1 Correlaciones entre biomarcadores

Tabla 7. Correlaciones biomarcadores

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO
TNF-alfa Corr. 1 0,383 0,459 -0,092 0,068 0,066
p 0,044~ 0,021* 0,692 0,757 0,696
IL-6 Corr. - 1 0,100 -0,097 -0,151 0,178
p 0,634 0,675 0,490 0,364
PCR Corr. 1 -0,105 -0,361 -0,003
p 0,659 0,108 0,988
Homocisteina Corr. 1 -0,103 0,407
p 0,704 0,067
TH (%) Corr. 1 -0,145
p 0,510
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Sdlo alcanza la significacidbn una correlacion positiva moderada entre TNF-alfa y
PCR, y entre TNF-alfa y IL-6, lo que indica que estos tres biomarcadores podrian
representar un estado inflamatorio. No existen correlaciones significativas entre el
resto de biomarcadores. No obstante, hay una correlacion positiva cercana a la
significacion estadistica entre la homocisteina y la lipoperoxidacién, lo que sugiere que

podrian representar conjuntamente un estado de estrés oxidativo.

4.3.2 Biomarcadores en funcion de la edad y el sexo

No hay diferencias estadisticamente significativas para ninguno de los
biomarcadores estudiados en funcion del sexo. Respecto a la edad no hay
correlaciones significativas, salvo una correlacion negativa entre la homocisteina y la

edad [r=-0,583 (p=0,015)].

4.3.3 Biomarcadores y datos clinicos

4.3.3.1 Afios de evolucién de la enfermedad y edad al diagndstico

No hay correlaciones significativas en funcién de los afios de enfermedad para
los biomarcadores sefialados salvo una correlacion positiva significativa de la duraciéon

de la enfermedad con TNF-alfa [r= 0,588 (p=0,035)]

Respecto a la edad al diagnéstico no se ha detectado ninguna correlacion

significativa con los biomarcadores.

4.3.3.3 Historia de ingresos y tentativas autoliticas

Existe una correlacion positiva entre el numero de ingresos y la TNF-alfa
[r=0,673, p=0,012)], y una correlacion positiva muy fuerte entre el nUmero de ingresos
y la PCR [r=0,921; (p=0,000)]. Por otro lado, no se encuentran diferencias

significativas en funcion de si existe o0 no historia de tentativas suicidas.
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4.3.3.4 Consumo de toxicos

Consumo de café

Existe una correlacion positiva significativa entre el numero de cafés
consumidos a diario y la PCR [r=0,673 (p=0,023)]. También se detecta esta correlacion
entre el numero de cafés y el TNF-alfa [r=0,553 (p=0,050)]. No se encuentra

correlacion significativa con otros biomarcadores.

Consumo de tabaco

Respecto al consumo de tabaco, también se encuentra una correlacién
significativa entre el numero de cigarrillos diarios y la PCR [r: 0,668 (p=0,013)], sin

encontrarse correlacion significativa con otros biomarcadores.

Consumo de alcohol

No se detectan diferencias significativas en los biomarcadores en funcién de si

el paciente consume o no consume alcohol.

Historia de consumo de otros toxicos

No existen diferencias significativas en los biomarcadores en funcion de si el
paciente tiene o no historia de consumo de cannabis, cocaina, estimulantes o
alucinégenos. Sin embargo, si se ha detectado una correlacién positiva muy
significativa entre los afios de consumo de cocaina y la PCR [r=1 (p=0,000)]. También
existe una correlacion positiva muy fuerte entre el nimero de dias de consumo de
cannabis en el ultimo mes con la PCR [r=0,936 (p=0,000)], y mas moderada con el

TNF-alfa [r=0,683 (p=0,010)].

4.3.3.5 Comorbilidad soméatica
No hay diferencias significativas entre los biomarcadores en funcion de si

sujeto refiere 0 no algun tipo de comorbilidad somatica.
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4.3.3.6 Biomarcadores y variables antropométricas

Existe una correlacion positiva significativa entre el IMC y la PCR [r=0,759

(p=0,004)], y cercana a la significacion entre el IMC y el TNF-alfa [r=0,520 (p=0,057)],

en el grupo de pacientes. Esta correlacién no alcanza la significacion estadistica en el

grupo control.

4.3.4 Biomarcadores y psicopatologia

4.3.4.1 Escala PANSS

En la tabla 8 se representan las correlaciones entre los biomarcadores

analizados y la gravedad sintomatolégica de los pacientes representada por la

puntuacion total de la PANSS, asi como la puntuacion de sus subescalas, controlando

las covariables tabaquismo e IMC. Sélo se muestran aquellos valores con significacion

estadistica o cercana a la significacion. Solo el TNF-alfa se relaciona positivamente

con la dimension positiva. Con la subescala negativa correlaciona positivamente la

homaocisteina, que ademas correlaciona con la puntuacion total de la PANSS, de forma

gue muestra niveles mas elevados en aquellos pacientes con mayor gravedad

sintomatolégica, especificamente en la sintomatologia negativa.

Tabla 8. Correlaciones con puntuacion total de la PANSS y subescalas.

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO
S. Positiva Corr. 0,601 0,619
p 0,030* 0,075
S. Negativa Corr. 0,745
p 0,021*
S. General Corr. - - --- 0,623 -
p 0,063
Total Corr. 0,733
p 0,025*
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4.3.4.2 Escala BNSS

Tabla 9. Correlaciones con puntuacion total de la BNSS y subescalas

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO
Anhedonia Corr. 0,684
p 0,042*
Asociabilidad Corr. --- - - - -
p
Abulia Corr. --- - - - - -
p
Embotamiento
Afectivo
Alogia -0,624
0,023*
Puntuacion
Total

No se detectan correlaciones significativas entre la puntuacion total de la escala

BNSS y los distintos biomarcadores analizados. No obstante, se objetiva una

correlacion negativa significativa entre la subescala de alogia y el nivel de TNF-alfa.

También se detecta una correlacién positiva entre la subescala de anhedonia, sintoma

negativo nuclear de la esquizofrenia, y los niveles de homocisteina, compatible con

los resultados observados para la PANSS.

4.3.4.3 Escala Calgary de gravedad de depresion

Tabla 10. Correlaciones puntuacion total de la CDS y biomarcadores

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO
Puntacién Corr. 0,761 --- 0,782 - -
Total p 0,003** 0,004**
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En la tabla se puede observar una gran significacion estadistica para una
correlacion positiva entre la puntuacion total de la escala CDS, que evalua gravedad
de depresion, con los niveles de PCR y TNF-alfa, lo que sugiere la posibilidad de que
estos biomarcadores puedan ser indicadores de depresion en el paciente con

esquizofrenia.

4.3.4.4 Gravedad global

Tabla 11. Correlaciones con las puntuaciones escala CGI-S

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO

S. Positivos Corr.
p

S. Negativos Corr. 0,701
p 0,035*

S. Depresivos Corr. 0,578
p 0,038*

S. Cognitivos Corr. 0,720
p 0,021*

Puntuacion Corr.

CGl global p

Las correlaciones observadas en esta tabla son compatibles con los resultados
obtenidos en escalas previas. La gravedad de los sintomas negativos correlaciona
positivamente con la homocisteina, y la gravedad de los sintomas depresivos con la
TNF-alfa. Ademas, también aparece una relacion significativa de la homocisteina con

la gravedad de sintomas cognitivos, que no se habia estudiado previamente.
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4.3.5 Biomarcadores y funcionalidad

4.3.5.1 Escala PSP

Tabla 12. Correlaciones con las puntuaciones de la escala PSP

TNF-alfa IL-6 PCR Homocist. TH (%) LPO
Autocuidado Corr. 0,767
p 0,016*
Trabajo/ Corr. --- --- - 0,678 -0,701
Estudios p 0,045* 0,024*
Act. Social Corr. 0,999
p 0,000**
Comportam. Corr. 0,737 0,871
agresivos p 0,004** 0,000**
Puntuacién Corr. -0,773
PSP total p 0,015*

Por dltimo la escala PSP de funcionamiento social y personal, nos aporta gran

informacién. Se observa una relacion entre la homocisteina y la puntuacion de la PSP,

gue indica peor funcionalidad a mayores niveles de homocisteina. Especificamente,

correlaciona de manera muy significativa con los items de autocuidado y actividades

sociales, aunque también con actividades de trabajo y estudio. Por otro lado,

biomarcadores de inflamacién como la PCR y el TNF-alfa correlacionan de forma muy

significativa con el item de comportamientos agresivos.
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5. DISCUSION

Cada vez existe un mayor numero de estudios que relacionan la esquizofrenia con
condiciones inflamatorias y de estrés oxidativo, al igual que se han relacionado estos
factores con otras enfermedades psiquiatricas como la depresion, el trastorno bipolar,
y enfermedades neurodegenerativas. Aunque actualmente existe un marcado interés
por la implicacion de la neuroinflamacion, o inflamacion a nivel del sistema nervioso
central, como mecanismo patogénico en estas enfermedades, una gran parte de los
estudios clinicos se han centrado en la blsqueda de marcadores biol6gicos de
inflamacién en sangre periférica, basandose en la hipétesis de que la esquizofrenia no
es un trastorno exclusivamente cerebral, sino una enfermedad sistémica. Si bien esta
relacion se ha descrito en numerosos estudios, aun no se conoce exactamente si la
alteracion en el sistema inmune y las vias inflamatorias son un factor de riesgo o
vulnerabilidad y determinan una predisposicion a la esquizofrenia, o en realidad son
una consecuencia del elevado nivel de estrés al que esta sometido un sujeto que

padece un trastorno mental o la elevada comorbilidad fisica que presenta.

Teniendo en cuenta la naturaleza heterogénea de la enfermedad que es objeto de
nuestro estudio, en cuanto a sintomatologia, curso y prondéstico, y por otro lado a su
proximidad con otros trastornos del espectro psicético, nuestro estudio pretende
buscar biomarcadores especificos de determinadas dimensiones psicopatoldgicas del
individuo con esquizofrenia, en especial, la dimensiéon negativa, que nos ayuden a
comprender mejor la compleja naturaleza de la enfermedad. Paralelamente, y en base
al gran impacto que provoca el sindrome deficitario sobre el funcionamiento personal y
social de los pacientes, analizar si estos biomarcadores también pudieran estar

relacionados con la funcionalidad.
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5.1 Biomarcadores de inflamacién

Los datos que aportan diferentes estudios y metandlisis sobre biomarcadores
inflamatorios son controvertidos. Ademas, conocemos que las citoquinas estudiadas
se elevan paralelamente, formando parte de las mismas vias inflamatorias, lo que
dificulta encontrar marcadores especificos de determinadas condiciones clinicas. Asi
lo reflejan nuestros resultados que detectan cierta correlacion entre los niveles de
PCR, TNF-alfa e IL-6. Es importante a la hora de analizar los resultados considerar la
presencia de cofactores que estan relacionados con los marcadores inflamatorios,
como es el tabaco, pero probablemente también otros téxicos como la cocaina y el
cannabis, e incluso el café, como sugieren los datos que se reflejan en nuestro

estudio.

5.1.1 Proteina C Reactiva

La PCR es una proteina que se sintetiza en los hepatocitos bajo la influencia de
citocinas inflamatorias como la IL-6 y al TNF-alfa. Es un marcador inespecifico que se
eleva sobre todo en estados de inflamacion aguda, pero también se considera un
factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes y otras disfunciones

metabdlicas.

Recientes metanalisis han descrito mayores niveles de PCR en pacientes con
esquizofrenia (Miller et al, 2014; Singh y Chaudhuri, 2014), y se ha relacionado este
aumento con una mayor gravedad clinica reflejada en la puntuacion total de la PANSS
(Fan et al., 2007; Fawzi et al., 2011), aunque estos resultados no han sido detectados
en otros estudios realizados. A pesar de que nuestro trabajo no ha encontrado esta
relacion directa con la puntuacion de la PANSS, si hallamos niveles mas elevados en
aquellos pacientes con mayor nimero de ingresos hospitalarios. Por otro lado, aunque
se consider6 que posiblemente fuese un marcador de estado al objetivar que los

niveles de PCR se normalizaban tras remitir la sintomatologia psicética (Ohaeri et al.,
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1993) los resultados al respecto son inconsistentes. El origen de estos datos
inconsistentes podria ser el hecho de no controlar factores de confusion que ya
conocemos que elevan esta proteina, como el IMC o el consumo de téxicos. Aunque
nuestro trabajo ha tenido en cuenta estos factores, nuestros resultados no han
permitido establecer una relacion entre este marcador y una mayor gravedad de la
sintomatologia positiva o negativa. Sin embargo, si hemos hallado una asociacién
significativa con la depresién en este tipo de pacientes. Estudios previos ya sefialaban
su relacién con la depresién en pacientes no psicoticos (Ford y Erlinger, 2004).
Ademas, en nuestro trabajo también aparece relacionado con los comportamientos
agresivos, lo que apoya una asociacion entre la agresividad y este biomarcador, como
ya se ha visto en otro tipo de trastornos como los trastornos de personalidad (Coccaro

et al., 2014).

5.1.2 TNF-alfa

Esta proteina ha sido propuesta por Miller et al. (2011) como un marcador de
rasgo de la enfermedad, al hallar que persistia elevada en los pacientes tras el
tratamiento y la remision sintomatolégica. Sin embargo, esta hipo6tesis no ha sido
apoyada por otros estudios posteriores que han encontrando resultados diferentes.
Asi, en el estudio de Dunkic-Kostic et al. (2013) se encuentran niveles mas bajos de
esta proteina comparando con controles sanos, tanto en pacientes agudos como en
remisién, y teniendo en cuenta posibles factores de confusién. En una muestra de
pacientes cronicos con esquizofrenia bajo tratamiento y sin descompensacién también
detectaron niveles mas bajos de TNF-alfa comparando con controles, sugiriendo el
posible papel neuroprotector de la medicacién (Francesconi et al., 2011), mientras que
otros no encontraron diferencias (Kunz et al., 2011; Pedrini et al., 2012; Xiong et al.,
2014). Por el contrario, Girgis et al. (2014) concluye en su revisién que se encuentran
niveles mas elevados de TNF-alfa en primeros episodios y reagudizaciones. Nuestro

trabajo tampoco detecta diferencias significativas con controles sanos, lo que apoya la
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hipotesis de que quizés pacientes estabilizados, como corresponde a nuestra muestra,
dejen de presentar niveles elevados de esta proteina. Por otro lado, si hemos
detectado su correlacion con la gravedad de la dimension positiva, apuntando la
posibilidad de que el TNF-alfa sea un biomarcador especifico de esta dimensién. Estos
datos coinciden con estudios previos que ya sefialaban su posible asociacién con la
gravedad de los sintomas positivos (Erbazegi et al., 2001), asi como con el nimero de
hospitalizaciones y episodios de descompensacion que reflejan una mayor gravedad

(Hope et al., 2013).

Ademas, al igual que la PCR, también podrian verse aumentados sus niveles en
aguellos pacientes con comportamientos agresivos y con depresion, indicando una
posible relacion entre estos factores y un estado inflamatorio no especifico que habria

de tener en cuenta para futuros estudios por su posible interferencia en los resultados.

5.1.3 Interleucina-6

La IL-6, a diferencia del TNF-alfa, se habia propuesto como marcador de estado
en la esquizofrenia, al detectarse un aumento de sus niveles en primeros episodios
psicéticos y recaidas agudas con posterior normalizacion tras el tratamiento
antipsicotico (Miller et al., 2011). Recientemente, Stojanovic et al.(2014) amplia esta
hip6tesis al detectar que no sélo pacientes en estadio temprano de psicosis sino
aquellos con estado mental de alto riesgo, previo a la transicion a psicosis,
presentaban niveles mas elevados de IL-6, pudiendo ser un posible marcador de esta
transicion y de estadios tempranos de psicosis. A pesar de que los datos recogidos
sobre esta citoquina son méas consistentes en lo referente a que los individuos con
esquizofrenia presentan niveles mas elevados, algunos estudios no encuentran
diferencias en estos niveles entre estados de exacerbacion de la enfermedad y
remision (Dunjic-Kostic et al., 2013). Otros si recogen una asociacion positiva de sus

niveles con la sintomatologia positiva evaluada mediante la PANSS (Dimitrov et al.,
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2013). Nuestros trabajo no ha detectado niveles mayores de esta citoquina en la
muestra de pacientes, lo que puede tener relacion con que la muestra estudiada esta
formada por pacientes no descompensados, aungque tampoco ha detectado ninguna

correlacion con otros parametros clinicos analizados.

5.2 Biomarcadores de estrés oxidativo

El estrés oxidativo también se ha identificado como posible mecanismo implicado
en la neuropatologia de la esquizofrenia (Riegel et al., 2010; Pedrini et al., 2012), y
esta intensamente relacionado con los procesos inflamatorios. Asi, un elevado estrés
oxidativo neuronal puede provocar alteraciones en la transduccion de sefal, en la
plasticidad estructural y en la resiliencia celular, principalmente debido a la
peroxidacion lipidica de membranas y el efecto dafiino sobre proteinas y genes
(Gamma et al., 2007). Los productos de peroxidacion lipipidica, como los analizados
en nuestro trabajo, se utilizan como indicador de este dafio oxidativo (Huang et al.,
2010) y existen evidencias de que se encuentran elevados en los pacientes con
esquizofrenia (Zhang et al., 2010) junto con un descenso de algunos enzimas
antioxidantes que contrarrestan este dafio (Kunz et al., 2008). No obstante, también
existen datos inconsistentes y contradictorios referentes a los marcadores de este
desequilibrio oxidativo ya que unos trabajos encuentran niveles bajos, mientras que
otros encuentran niveles normales o elevados de diferentes enzimas antioxidantes
(Bitanihirwe and Woo, 2011). En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias
entre el grupo de pacientes y grupo control, ni asociaciones significativas con
parametros clinicos de los marcadores de dafio oxidativo (LPO vy fragilidad eritrocitaria)
gue hemos analizado. Tampoco hemos hallado una asociacion de estos marcadores

con comorbilidad fisica o abuso de sustancias.
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Por otro lado, la homocisteina también se ha sefialado como indicador de estrés
oxidativo, al objetivarse en algunos estudios su asociacién con otros marcadores de
dafio oxidativo en pacientes con esquizofrenia (Dietrich-Muszalska et al., 2012).
Nosotros también hallamos dicha relacion al encontrar a este pardmetro
correlacionado positivamente con el nivel de LPO. Niveles elevados de homocisteina
se han relacionado con diversas enfermedades neurodegenerativas y
cardiovasculares, y se han descrito en pacientes con esquizofrenia (Dietrich-
Muszalska et al., 2009). Ademas, diversos autores han sugerido que la asociacion de
este parametro con la esquizofrenia podria implicar al sistema glutamatérgico, de
forma que la homocisteina puede actuar como agonista o antagonista del Receptor de
NMDA en funcién de los niveles de glicina (Moore et al., 2001). Mas recientemente,
Garcia-Bueno et al. (2014) han hallado niveles mas elevados de homocisteina junto
con otros marcadores oxidativos en pacientes con primeros episodios psicoticos
respecto a controles sanos, identificando a este parametro como uno de los factores
de riesgo potenciales. En nuestro trabajo hemos encontrando diferencias significativas
de este biomarcador, mostrando niveles mas elevados los pacientes respecto a los
controles apareados por edad y sexo, y después de ajustar los resultados con las
covariables tabaquismo e IMC. Ademas, hemos hallado una correlacion positiva entre
la homocisteina y la puntuacion total de la PANSS, y especificamente, con la
subescala negativa, asi como con la subescala de anhedonia de la escala BNSS, uno
de los sintomas principales de la dimension negativa de la esquizofrenia, y también
con la gravedad de la sintomatologia negativa en la escala CGI. Este resultado apoya
nuestra hipotesis de la existencia de biomarcadores especificos de la dimension

negativa, representado en este estudio por la homocisteina.

Paralelamente, la enorme influencia que tiene la sintomatologia negativa en el
funcionamiento personal y social del paciente con esquizofrenia ha sido ratificada por

los resultados de nuestro estudio ya que también hemos identificado a la homocisteina
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como un potencial biomarcador de peor funcionalidad en estos pacientes, al encontrar
una correlacion negativa entre este pardmetro y la puntuacion total de la escala PSP.
Estos resultados coinciden con los hallados por De Gonzalo-Calvo et al. (2012) en
poblacion geriatrica, que descubrieron una asociacién de los marcadores de estrés

oxidativo con una mayor dependencia funcional en los pacientes ancianos.

5.3 Limitaciones y fortalezas del estudio

A la hora de tener en cuenta estos resultados es necesario tener presente que el
tamafio muestral es muy reducido al tratarse de la fase inicial de un proyecto de
investigacion de mayor envergadura. Ademas, otra limitacion que tiene este trabajo es
que presenta los datos de la parte transversal del proyecto de investigacion por lo que
actualmente impide sacar conclusiones de la existencia temporal de nuestros

resultados, asi como establecer relaciones causales.

Por otro lado, si bien la presencia de un grupo control de personas apareadas por
edad y sexo es una fortaleza del estudio, es preciso sefialar que la falta de un grupo
control con otra patologia mental grave aportaria mucho mas valor e informacion del
estado de la cuestién. La existencia de este segundo grupo control permitiria
determinar si las alteraciones aqui encontradas son especificas de la esquizofrenia o

si por el contrario son compartidas con otros trastornos mentales graves.

Por dltimo, una clara fortaleza es la evaluacién psicométrica valida y fiable,
especialmente en el caso de la sintomatologia negativa mediante la escala BNSS, que
aporta la valoracion de la gravedad de los sintomas nucleares de la dimension
negativa de la esquizofrenia (anhedonia y abulia), y en el caso de la funcionalidad

mediante la escala PSP.
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6. CONCLUSIONES

A tenor de los resultados obtenidos se concluyen los siguientes puntos:

1.

Parece que algunos de los biomarcadores se asocian de manera diferencial a
la dimension negativa de la esquizofrenia constituyendo un perfil concreto,
representado, en nuestro trabajo, por niveles elevados de homocisteina, que

reflejan un estado de estrés oxidativo.

Se ha encontrado, también, un perfil de biomarcadores diferencial de la
dimensién positiva de la esquizofrenia, representado por niveles elevados de
TNF-alfa, que reflejan un estado inflamatorio. Ademas, se desprende de los
resultados obtenidos que la gravedad de la depresion en estos pacientes esta
relacionada con niveles mas elevados de biomarcadores inflamatorios,

concretamente TNF-alfay PCR.

Un peor rendimiento funcional se asocia a un mayor nivel de estrés oxidativo
en pacientes con esquizofrenia, demostrado por niveles méas elevados de

homocisteina.

Serian necesarios mas estudios, con un mayor nimero de participantes, para

poder ampliar estos resultados.
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