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PALABRAS CLAVE Resumen

Estrés oxidativo; Introduccion: Diversos estudios han encontrado un aumento de los parametros de estrés oxi-

Peroxidacion lipidica; dativo en pacientes con esquizofrenia. Los objetivos de este estudio han sido identificar

Catalasa; potenciales biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con esquizofrenia estables, durante

Sintomas negativos los primeros 10 afos de enfermedad, y determinar si se asocian con dimensiones clinicas
especificas.

Material y métodos: Se evaluaron 73 pacientes clinicamente estables y 73 controles sanos
pareados por edad y sexo. Se recogieron datos sociodemograficos, clinicos y parametros
bioldgicos. Los biomarcadores sanguineos incluyeron homocisteina, porcentaje de hemdlisis,
subproductos de peroxidacion lipidica y, como biomarcador antioxidante, actividad de la cata-
lasa en eritrocitos.

Resultados: Los analisis comparativos tras controlar por tabaquismo y sindrome metabolico evi-
denciaron un aumento significativo en la actividad de la catalasa en pacientes. Asimismo, niveles
inferiores de peroxidacion lipidica se asociaron de manera significativa con la sintomatologia
negativa.

Conclusiones: Como conclusion, los mecanismos compensatorios antioxidantes podrian estar
aumentados en pacientes con esquizofrenia estables durante las fases iniciales. Ademas, podria
existir una relacion inversa entre el estrés oxidativo y la dimension negativa.
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Oxidative stress biomarkers and clinical dimensions in first 10 years of schizophrenia

Abstract

Introduction: Several studies have described increased oxidative stress parameters in patients
with schizophrenia. The objectives of the current study were to identify potential oxidative
stress biomarkers in stable patients during first 10 years of schizophrenia and determine if they
are associated with specific clinical dimensions.

Material and methods: Seventy-three clinically stable outpatients with schizophrenia and 73
sex and age-matched healthy controls were recruited. Sociodemographic, clinical and biological
data were collected at enrollment. Blood biomarkers included homocysteine, the percentage
of hemolysis, lipid peroxidation subproducts, and as an antioxidant biomarker, catalase activity
in erythrocytes.

Results: Comparative analyses after controlling for smoking and metabolic syndrome evidenced
asignificant increase in catalase activity in patients. Also, lower lipid peroxidation levels showed
an association with negative symptoms.

Conclusions: In conclusion, compensatory antioxidant mechanisms might be increased in stable
patients with schizophrenia at early stages. Furthermore, there may be an inverse relationship

between oxidative stress and negative dimension.
© 2018 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esquizofrenia (SZ) es un trastorno mental grave y cro-
nico caracterizado por una sintomatologia heterogénea y
un curso deteriorante a largo plazo. Los criterios diagnos-
ticos se basan en la fenomenologia descriptiva de sintomas
y el curso clinico debido a la falta de biomarcadores fia-
bles y especificos'. Sin embargo, en las dltimas décadas, se
han descrito en esta poblacion varios parametros bioldgicos
como biomarcadores inflamatorios, metaboélicos y de neu-
roimagen con el objetivo de avanzar hacia una psiquiatria
personalizada y de precision?=¢.

En la actualidad, se ha reformulado el concepto clasico
de SZ’, y algunos autores sugieren que esta enfermedad ten-
dria un impacto multisistémico desde las etapas iniciales®.
De hecho, los estudios sobre biomarcadores sanguineos han
mostrado evidencia de anormalidades en las funciones meta-
bélica y de respuesta inmune en individuos con SZ°-''.
Ademas, el desequilibrio oxidativo estaria involucrado en la
fisiopatologia de este trastorno y algunos autores indican un
posible vinculo entre el estrés oxidativo y un mayor riesgo
de anomalias metabdlicas en estos pacientes'?.

Varios estudios han documentado cambios en los para-
metros oxidativos (productos de peroxidacion lipidica [LPO],
oxido nitrico) y enzimas antioxidantes (catalasa, superoxido
dismutasa, glutation peroxidasa), aunque estos resultados
no son consistentes, ya que se han descrito tanto aumentos
como disminuciones en la concentracion de estos para-
metros en los pacientes'3~"®. Estudios mas ambiciosos han
intentado determinar una relacion entre los biomarcadores
periféricos y la gravedad de las diferentes dimensiones cli-
nicas. Garcia-Alvarez et al. publicaron recientemente una
revision de este tema'’. En cuanto a la inflamacién, varias
citocinas y la proteina C reactiva se han asociado con sinto-
mas positivos, negativos y cognitivos en varios estudios'8-2".
Sin embargo, la mayoria de los estudios no identifican una
asociacion significativa entre los biomarcadores de estrés
oxidativo y la gravedad clinica en pacientes con SZ o con un
primer episodio psicotico?? 2.

Una de las razones probables de estos resultados incon-
sistentes es la heterogeneidad de la SZ y la dificultad para
una categorizacion precisa. Otro obstaculo subyacente al
estudio de los marcadores periféricos es que las diferentes
etapas de la enfermedad pueden estar asociadas con bio-
marcadores distintos, y podrian fluctuar dependiendo de si
los pacientes se encuentran en el primer episodio, en una
recaida aguda o en una fase estable. Ademas, no en todos los
estudios se han considerado factores de confusion como el
tabaquismo, la obesidad u otras alteraciones metabdlicas?®.

Por lo tanto, el principal objetivo del presente estudio ha
sido identificar si los niveles periféricos de los parametros de
estrés oxidativo difieren entre pacientes ambulatorios esta-
bilizados en los primeros 10 afos de evolucion de la SZ y sus
controles sanos (CS) pareados. El segundo objetivo ha con-
sistido en explorar si los biomarcadores de estrés oxidativo
se asocian con las diferentes dimensiones clinicas de la SZ.

Material y métodos

Estudio multicéntrico, longitudinal, de un ano de segui-
miento de pacientes con SZ y CS, cuyo objetivo fue
determinar biomarcadores diferenciales de la dimension
negativa. En este manuscrito, solo hemos empleado los
datos procedentes de la evaluacion basal. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética local, «Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias
(Ref. 25/2014)».

Participantes

Setenta y tres pacientes ambulatorios con SZ y 73 CS parea-
dos por edad y sexo, procedentes de Asturias (Espana)
participaron en este estudio. Las caracteristicas de la mues-
tra aparecen recogidas en la tabla 1. Todos los pacientes
estaban en los 10 primeros afnos de enfermedad, con edades
comprendidas entre los 18 y 45 anos, y se encontraban en
tratamiento de mantenimiento estable durante al menos 3
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con esquizofrenia y controles sanos
SZ (n=73) CS (n=73) Estadisticos  Valor p
Media & DE o n (%) Media & DE o n (%)
Varén; mujer 45 (61,6%); 28 (38,4%) 45 (61,6%); 28 (38,4%)
Edad (anos) 31,7+6,5 31,5+6,6 t=0,202 0,840
IMC (kg/m?) 28,2 +5,2 24,4+4,5 U=1387,5 <0,001
Fumadores 36 (47,9%) 10 (13,7%) X?=21,456 <0,001
Numero cigarrillos/dia 18,3+9,8 9,1+7,1 Uu=79,5 0,006
Numero de hospitalizaciones 1,7+2 NA
Namero de AP
0 5 (6,8%) 74 (100%)
1 51 (69,9%) 0
> 1 17 (23,3%) 0
Dosis AP diaria (mg) (equivalente de CLZ) 475,1 £ 460 NA
Consumidores de BZ 26 (35,6%) 0
Dosis BZ diaria (mg) (equivalente de diazepam) 8,5+18,4 NA
CGI-Gravedad 4+0,9
PANSS
Positiva 11,6 +4,8
Negativa 17,6 £ 6,3
Marder negativa 16,8 +6,4
Psicopatologia general 28,5+8,3
CAINS
MAP 16,1+8,2
EXP 5,2+4,2
BNSS total 26,1+15,1
Anhedonia 6,9+4,7
Malestar 1,24+1,3
Asociabilidad 4,2+2,7
Abulia 4,7+2,7
Embotamiento afectivo 6,3+6,9
Alogia 3+3,2
CcDS 2,7+4,1
PSP 56,6+ 18,2
MCCB dominios cognitivos (T-score)
Velocidad de procesamiento 32,8+11,8
Atencion y vigilancia 37,4+12,6
Memoria de trabajo 41,8+13
Aprendizaje verbal 42,1+10,8
Aprendizaje visual 39,6 £15,7
Razonamiento y resolucion de problemas 35,9+9,4
Cognicion social 54+18,1

AP: antipsicotico; BNSS: Escala Breve de Sintomas Negativos; BZ: benzodiazepinas; CAINS: Entrevista de Evaluacion Clinica de los Sintomas
Negativos; CDS: Escala de Depresion de Calgary; CGl: impresion clinica global; CLZ: clorpromazina; CS: controles sanos; DE: desviacion
estandar; EXP: expresion; IMC: indice de masa corporal; MAP: motivacion y placer; MCCB: Bateria Cognitiva del Consenso MATRICS; NA:
no aplicable; PANSS: Escala del Sindrome Positivo y Negativo; PSP: Escala de Funcionamiento Personal y Social; SZ: esquizofrenia..

meses previos a su inclusion en el estudio. El diagnostico de
SZ fue realizado por un psiquiatra y se confirmé mediante
la entrevista clinica SCID (segun los criterios del DSM-5).
Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron: (1)
comorbilidades somaticas, tanto agudas (infeccion aguda,
fiebre, procesos alérgicos o inflamatorios) como cronicas
(cancer, enfermedades autoinmunes, infecciones cronicas),
que pudiesen interferir con los parametros inflamatorios;
(2) tratamiento con inmunosupresores o vacunas durante los

6 meses anteriores a la inclusion; y (3) tratamiento con medi-
caciones antiinflamatorias 2 dias antes de la extraccion de
sangre. Los criterios de exclusion para CS también incluian
historia de trastorno mental. Un 94,5% de los pacientes y de
los controles eran de raza caucasica, mientras que 4 pacien-
tes y 4 CS no lo eran. Todos los participantes recibieron
informacion sobre los propdsitos y protocolo del estudio, y
firmaron el consentimiento informado antes de realizar los
procedimientos del estudio.
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Covariables del estudio

Las variables sociodemograficas y clinicas relacionadas con
la SZ se evaluaron mediante una entrevista semiestructu-
rada, incluyendo: duracion de la enfermedad, tratamiento
psicofarmacologico, historial de hospitalizaciones psiquia-
tricas, y consumo de tabaco (medido en cigarrillos por dia
en ambos grupos). La dosis de cada antipsicético se convirtio
en mg/dia equivalentes de clorpromazina?’. El tratamiento
con benzodiazepinas se registré en dosis equivalentes de
diazepam?,

Los datos antropométricos incluian el peso (kg), la altura
(cm) y el perimetro abdominal (cm), medidos en ambos gru-
pos. El indice de masa corporal (kg/m?) se calculé como el
cociente entre el peso del individuo y el cuadrado de su
altura. La prevalencia del sindrome metabdlico (MetS) se
estimo utilizando los criterios de la declaracion de la Ame-
rican Heart Association y el National Heart, Lung and Blood
Institute?®. Asi, se definié por la presencia de 3 o mas de
los siguientes componentes: hipertension (presion arterial
sistolica y diastolica > 130/85 mmHg), hipertrigliceridemia
(concentracion de triglicéridos en ayunas > 150 mg/dl), dis-
lipidemia (colesterol HDL en ayunas <40 mg/dL en hombres
y <50mg/dL en mujeres), hiperglucemia (concentracion de
glucosa en ayunas > 100 mg/dL) y obesidad abdominal (peri-
metro abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres).

Evaluacion clinica

Psicopatologia y nivel de funcionamiento global

Todos los individuos en el grupo SZ fueron evaluados con
las versiones en espanol de la Escala de Sindrome Posi-
tivo y Negativo (PANSS)*, Entrevista de Evaluacion Clinica
para Sintomas Negativos (CAINS)?', Escala Breve de Sintomas
Negativos (BNSS)*?, Escala de Depresion de Calgary (CDS)*3,
Escala de Impresion Clinica Global (CGI)** y Escala de Funcio-
namiento Personal y Social (PSP)*. Debido a los problemas
metodoldgicos de la PANSS para evaluar la sintomatologia
negativa®®, se utilizd la CAINS, que se compone de 2 subesca-
las que cubren «motivacion/placer» (CAINS-MAP, cuyos items
incluyen placer esperado y motivacion para las actividades
recreativas, sociales, laborales y académicas) y «expresion»
(CAINS-EXP, cuyos items incluyen expresion facial y verbal,
gestos expresivos y cantidad de habla), y la BNSS, orga-
nizada en 6 subescalas (anhedonia, malestar, déficit en la
interaccion social, abulia, embotamiento afectivo y alogia).

Cognicion

La version en espanol de la Bateria Cognitiva del Consenso
MATRICS (MCCB) se administré para explorar el funcio-
namiento neuropsicoldgico. La MCCB incluye 10 pruebas
neuropsicologicas estandarizadas para medir el rendi-
miento cognitivo en 7 dominios cognitivos: velocidad de
procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo,
aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento y
resolucion de problemas, y cognicidn social®’.

Extraccion de muestras sanguineas

Todas las muestras de sangre se obtuvieron entre las 8:00
y las 10:00 de la mafnana por venopuncion después de un

ayuno nocturno confirmado, y el mismo dia de la evaluacion
clinica. Los hemogramas y pruebas bioquimicas de rutina se
realizaron en el laboratorio del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, e incluyeron el perfil lipidico, glucosa en
ayunas y homocisteina.

Las muestras de sangre restantes se procesaron en los
Laboratorios de Psiquiatria y Respuesta Celular al Estrés Oxi-
dativo (Departamento de Morfologia y Biologia Celular) de
los Grupos de Investigacion de la Universidad de Oviedo. Los
tubos de sangre se centrifugaron (3.000 RPM durante 15 min,
4°c) y, posteriormente, el plasma resultante se dividio en
alicuotas y se almacend a —20°C. Los eritrocitos se lavaron
2 veces con solucion isotonica de NaCl enfriada con hielo
(0,9%) seguido de centrifugacion (4.000 RPM durante 5 min,
4°C). Los preparados hemolizados se almacenaron a —20°C
a la espera de analisis. Las membranas de eritrocitos se pre-
pararon mediante el método desarrollado por Dodge et al.>®
y se almacenaron a —80°C.

Parametros de estrés oxidativo

Para estudiar la resistencia in vitro de eritrocitos a espe-
cies reactivas de oxigeno, se realizo la prueba de hemolisis
eritrocitaria utilizando una modificacion de la técnica des-
crita por Farrel et al. y de Gonzalo-Calvo et al.>*“, El
grado de hemodlisis se determiné mediante espectrofotome-
tria midiendo la absorbancia del hemolizado a 540 nm en un
lector de microplacas (Thermo Scientific, Thermo Plate, EE.
uu.).

La LPO de las membranas de eritrocitos se analizo
determinando los niveles del aldehido reactivo malondial-
dehido (MDA), un producto final de la cascada de LPO*'.
Las cantidades de MDA se determinaron en los eritrocitos
usando un kit de ensayo LPO (SIGMA, 108383, 1,1,3,3-
tetrametoxipropano) basado en la reaccion de condensacion
del cromdgeno N-metil-2-fenilindol con MDA. Los datos se
expresaron como nmoles de MDA/gramo de hemoglobina.

La actividad catalasa en eritrocitos (CAT) (EC 1.11.1.6)
se determind mediante el método de Lubinsky y Bewley®
usando peroxido de hidrégeno (H,0;) como sustrato. Este
método mide la tasa de reduccion de H,0, a agua y oxigeno
molecular por CAT mediante espectrofotometria a 240nm a
25°C. Las medidas se registraron cada minuto durante un
total de 4 min. Una unidad de enzima de CAT se define como
la cantidad necesaria de enzima para reducir 1 pmol de H,0,
por minuto en las condiciones del ensayo. Los datos se expre-
saron como pmoles de H,0,/miligramo de hemoglobina por
minuto.

Analisis estadisticos

Se utilizo el paquete de software estadistico SPSS 23.0 para
Windows para el analisis estadistico. Los outliers extremos
de los biomarcadores se eliminaron de la base de datos y se
analizd la normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoéricas en los gru-
pos CS y SZ se compararon usando la prueba Chi-cuadrado
mientras que las variables continuas se compararon usando
la prueba t de Student para muestras independientes y, asi-
mismo, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para
las variables con una distribucion no normal. Ademas, los
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Tabla 2 Comparacion del sindrome metabodlico y los biomarcadores de estrés oxidativo entre los pacientes con esquizofrenia

y los controles sanos

SZ (n=73) CS (n=73) Estadisticos Valor p
Media & DE o n (%) Media + DE o n (%)

MetS 17 (23,3%) 5 (7%) x*=7,339 0,007
PAS > 130 o PAD > 85 mmHg 22 (30,1%) 15 (20,5%) x2=1,774 0,183
Triglicéridos > 150 mg/dL 24 (32,9%) 9 (12,5%) X% =8,562 0,003
HDL <40 (V)/<50mg/dL (M) 31 (42,5%) 9 (12,7%) x%=15,921 <0,001
Glucosa en ayunas > 100 mg/dL 5 (6,8%) 4 (5,5%) x2=0,118 0,731
PA>102cm (V)/>88cm (M) 39 (53,4%) 12 (16,7%) X% =21,480 <0,001

Numero de componentes del MetS 1,7+1,2 0,7+0,9 U=1394,5 <0,001

Biomarcadores de estrés oxidativo
Homocisteina (wmol/L)? >15 12,1+3,5 11,3+£3,3 F=0,204 0,252

11 (17,7%) 7 (10,9%) x2=1,191 0,275

Test de hemolisis (%)? >20 8+5,6 8,1+5,9 F=0,645 0,423

3 (4,4%) 3 (4,5%) x%<0,001 0,985

LPO (MDA nmol/g)? 6075,4 +1350,4 6488,4 +1733,1 F=0,257 0,613
CAT (umol H,0,/mg x min)? 84,7+22,4 81,4+ 17 F=4,683 0,032

CAT: actividad de catalasa en eritrocitos; CS: controles sanos; DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteina de alta densidad; LPO: peroxida-
cion lipidica; M: mujeres; MDA: malondialdehido; MetS: sindrome metabdlico; PA, perimetro abdominal; PAD: presion arterial diastdlica;

PAS: presion arterial sistolica; SZ: esquizofrenia; V: varones.

Las diferencias entre parametros metabolicos fueron analizadas mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables categoriales, y t
de Student para muestras independientes, o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para variables continuas. Los biomarcadores
de estrés oxidativo se compararon mediante el analisis de la covarianza (ANCOVA) o la prueba no paramétrica ANCOVA (test de Quade)

ajustado por la presencia de sindrome metabdlico y cigarrillos/dia.

2 Tras eliminar outliers extremos y considerando los datos perdidos, la muestra (SZ/CS) consistia en: homocisteina (n=62/n=64), test

de hemodlisis (n=68/n=67), LPO (n=70/n=70), CAT (n=70/n=68).

parametros continuos de estrés oxidativo se compararon
usando el analisis de la covarianza (ANCOVA) o el ANCOVA
no paramétrico (test de Quade) ajustado por la presencia
de MetS y cigarrillos al dia. Las diferencias se consideraron
estadisticamente significativas si p<0,05.

Las asociaciones entre biomarcadores de estrés oxida-
tivo y las variables clinicas en el grupo de pacientes se
identificaron mediante las correlaciones de Pearson. Una
vez que se determinaron los factores de confusion aso-
ciados con cualquiera de estos biomarcadores (género,
MetS, tabaco, dosis equivalentes de clorpromazina y dia-
zepam), fueron incluidos como covariables en los analisis
de regresion multiple por pasos sucesivos para explorar
el efecto de los biomarcadores en las puntuaciones de
las dimensiones clinicas. También incluimos edad, dura-
cion de la enfermedad, nimero de anos de estudio e
indice de masa corporal como posibles factores de con-
fusion por criterio experto y con el aval de literatura
previa.

Resultados
Datos sociodemograficos y clinicos

La tabla 1 resume las caracteristicas de la muestra estu-
diada, incluyendo las puntuaciones psicopatologicas y los
dominios cognitivos (T-scores) en el grupo SZ. Como era de
esperar, ambos grupos no diferian en cuanto a la edad y

el sexo. La duraciéon media de los anos de evolucion de la
enfermedad de los pacientes en el momento de inclusion al
estudio fue de 4,6 & 3,4 anos. Solo 17 pacientes (23,3%) reci-
bian politerapia antipsicéticay 5 (6,8%) no estaban tomando
ningln antipsicotico. La mayoria de los antipsicoticos eran
atipicos, excepto un paciente que tomaba haloperidol en
combinacién con otro antipsicético. Como se muestra en
la tabla 2, el MetS era mas prevalente en el grupo de
pacientes (23,3 vs. 7%) con una mayor prevalencia de hiper-
trigliceridemia y obesidad abdominal, y niveles mas bajos
de HDL.

Biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo

La comparacion de los diferentes biomarcadores entre los
grupos CS y SZ se muestran en la tabla 2. Tras controlar
por MetS (presencia/ausencia) y cigarrillos/dia, solo CAT fue
significativamente mayor en los pacientes en comparacion
con los CS. Los diagramas de cajas de los parametros de
estrés oxidativo se muestran en la figura 1.

Relacién entre biomarcadores y dimensiones
clinicas y cognicion

Psicopatologia y funcionalidad

Los analisis de correlacién demostraron que los niveles de
homocisteina se correlacionan positivamente con las pun-
tuaciones en la PANSS-Positiva (r=0,295; p=0,02), PANSS-
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y cigarrillos/dia; MDA: malondialdehido.

General (r=0,301; p=0,017), CGI-Gravedad (r=0,253;
p=0,049), dominio de expresion de la CAINS (r=0,268;
p=0,035), y negativamente con la puntuacion de la PSP
(r=-0,253; p=0,047). Por otro lado, la LPO se relaciona
negativamente con la puntuacion en las subescalas PANSS-
Negativa (r=-0,330; p=0,005) y Factor Marder Negativo
(r=-0,345; p=0,003), BNSS-Total (r=-0,290; p=0,015),
y, especificamente, con las subescalas de la BNSS, abu-
lia (r=-0,277; p=0,020), alogia (r=-0,237; p=0,049) y
embotamiento afectivo (r=-0,325; p=0,006), y el domi-
nio de expresion de la CAINS (r=-0,282; p=0,018). La LPO
también se asocié con la PSP (r=0,246; p=0,04). No se
encontraron asociaciones entre hemolisis eritrocitaria, CAT,
y psicopatologia o funcionalidad. Finalmente, ninguno de
los biomarcadores correlacioné con la sintomatologia depre-
siva.

Los modelos finales obtenidos del analisis de regresion en
el que se evaluaba el efecto de la homocisteina y LPO sobre
la psicopatologia o el nivel de funcionamiento se presentan
en la tabla 3, que incluye solo aquellas variables explicativas

con efecto significativo sobre dimensiones clinicas especifi-
cas.

Niveles mas elevados de homocisteina mostraron un
efecto predictor sobre la psicopatologia general evaluada
por la PANSS, mientras que concentraciones mas bajas
de LPO predecian mayores puntuaciones en las subescalas
PANSS-Negativa, PANSS-Negativa Factor Marder, CAINS-EXP
y, especificamente, en las subescalas de abulia y embota-
miento afectivo de la BNSS.

En el caso de la PANSS-Positiva, solo la variable dosis
equivalentes de antipsicético, pero ninglin parametro de
estrés oxidativo, fue predictora en el modelo de regresion
(p=0,330; p=0,004; R2=0,100). Ademas, la puntuacién en
la subescala de alogia de la BNSS solo fue explicada por una
menor duracion de la enfermedad (8=-0,320; p=0,014;
R?=0,102) y tanto la gravedad global, evaluada por la CGl,
como el nivel de funcionamiento, medido por la PSP, se
explicaron significativamente por las dosis equivalentes de
antipsicotico y los afos de estudio (R2=0,181 y R?=0,188
respectivamente).



Tabla 3 Resumen de los modelos de regresion lineal en la asociacion entre biomarcadores de estrés oxidativo y las puntuaciones clinicas

PANSS-PG PANSS-N PANSS-MN BNSS Total Abulia Embotamiento afectivo  CAINS-EXP
Homocisteina (wmol/L)" 0,301 (2,382") NS NS NS NS NS NS
LPO (MDA nmol/g)’ NS —0,408 (-3,435") —0,388 (-3,325") —0,290 (—2,289°) —0,254 (—2,106") —0,296 (—2,407") —0,247 (—2,005")
Educacion (afios)’ NS 0,316 (—2,718")  —0,266 (—2,344') NS ~0,265 (—2,214) NS NS
Dosis equivalentes de AP NS NS 0,265 (2,340) NS 0,265 (2,205) 0,249 (2,031°) 0,287 (2,326)
(mg)’
Consumo de tabaco NS —0,295 (—2,468°)  —0,288 (—2,469') NS NS NS NS
(cigarrillos/dia)’
dF 1 3 4 2 3 2 3
F-valor 5,674 6,704 6,280 5,238 5,007" 5,623" 5,349"
R? 0,091 0,268 0,318 0,084 0,215 0,167 0,160

AP: antipsicoticos; BNSS: Escala Breve de Sintomas Negativos; CAINS: Entrevista de Evaluacion Clinica de los Sintomas Negativos; EXP: expresion; LPO: peroxidacion lipidica; MDA:
malondialdehido; MN: negativa factor Marder; N: negativa; NS: variables excluidas en el modelo final; PANSS: Escala del Sindrome Positivo y Negativo; PG: psicopatologia general.

a beta estandarizado (t valor).
" p<0,05.
" p<0,01.
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Cognicion

Con relacion al rendimiento cognitivo, solo la CAT mostrd
una correlacion positiva significativa con el dominio espe-
cifico de la MCCB, aprendizaje verbal (r=0,239; p=0,046).
Sin embargo, el analisis de regresion multiple revelé que
Unicamente los anos de estudio (3=0,330; p=0,004) y las
dosis equivalentes de antipsicotico (B=-0,239; p=0,036)
fueron predictores de las puntuaciones T de aprendizaje
verbal (modelo dF =2; F=6,561; p=0,002).

Discusion

Entre los biomarcadores de estrés oxidativo estudiados,
encontramos que solo la CAT esta incrementada en pacientes
con SZ estables, durante los primeros 10 afos de evolucion
de la enfermedad, en comparacion con los CS, al controlar
por la presencia de MetS y habito tabaquico.

Pocos estudios previos en pacientes estables con SZ
han descrito una mayor CAT en los eritrocitos** mientras
otros detectan niveles mas bajos*>“. No obstante, nues-
tros hallazgos son consistentes con el metaanalisis de Flatow
et al. en el que se describe como esta enzima antioxidante
podria ser un marcador de estado, al encontrarse sus nive-
les significativamente mas bajos en un primer episodio de
psicosis, aumentados en pacientes estabilizados y, posterior-
mente, disminuidos en pacientes cronicos*’.

Es probable que, en pacientes estabilizados después de
un episodio agudo, el aumento de la actividad CAT, dentro
del sistema de defensa antioxidante, neutralice los radicales
libres, evitando el dano potencial debido a la persistencia
del estrés oxidativo. En esta linea, el hallazgo de niveles
normales de LPO y hemdlisis de eritrocitos en nuestra mues-
tra podria ser el resultado de una respuesta antioxidante
eficiente. Ademas, a diferencia de hallazgos previamente
publicados*, no hemos detectado niveles aumentados de
homocisteina, un aminoacido que provoca estrés oxidativo
en las células al interactuar con el receptor NMDA, y que se
ha implicado en la patogénesis de la SZ*°.

Otro hallazgo de nuestro trabajo es la relacion signifi-
cativa entre algunos parametros de estrés oxidativo y la
gravedad de algunas dimensiones clinicas. Cuando se con-
sideraron los factores de confusion, las asociaciones entre
estos biomarcadores y la sintomatologia general y nega-
tiva siguieron siendo significativas, mientras que las de las
dimensiones positiva y cognitiva no.

Por un lado, la gravedad de la psicopatologia general se
relaciono con niveles mas altos de homocisteina, al igual
que se reportd en un estudio previo®. Sin embargo, no
hemos replicado los hallazgos previos de la asociacion posi-
tiva entre la homocisteina y la gravedad de los sintomas
negativos®-2. Por otro lado, los niveles de LPO parecen
ser mas bajos en pacientes con mayor gravedad de los sin-
tomas negativos, evaluados por las escalas PANSS y BNSS.
Una Unica publicacion describié esta asociacion negativa
significativa en un analisis de regresion lineal multiple®,
mientras que la mayoria de los estudios no encontraron
ninguna correlacion entre este parametro y las caracteristi-
cas clinicas”’. Por el contrario, un estudio previo observo
un incremento en los parametros de estrés oxidativo en
pacientes con SZ deficitaria®. Hasta donde sabemos, somos
los primeros en describir como niveles mas bajos de LPO

se relacionan especificamente con los sintomas de abulia y
embotamiento afectivo, pero no con la anhedonia, déficit
en la interaccién social o alogia, en pacientes ambulato-
rios estables en sus primeros 10 anos de enfermedad. Cabe
mencionar que Garcia-Portilla et al. propusieron una estruc-
tura de 3 componentes de la BNSS, en la cual tanto la
abulia como el embotamiento afectivo constituian el compo-
nente «mundo interno» de la dimensién negativa®. El estado
antioxidante diferente en los pacientes durante una etapa
temprana de la SZ podria ser el responsable de esta dis-
crepancia. Nuestra hipotesis es que los pacientes jovenes
con un exceso de actividad antioxidante logran compen-
sar el estrés oxidativo, incluso alcanzando niveles inferiores
de lo habitual, aunque a largo plazo estos mecanismos
se agotan. Los mecanismos subyacentes a esta asociacion
necesitarian una investigacion mas profunda en estudios
longitudinales. Finalmente, con relacion al funcionamiento
neurocognitivo, a pesar de que la homocisteina se ha rela-
cionado con el rendimiento cognitivo en sujetos sanos de
edad avanzada®®, no podemos concluir ninguna relacion sig-
nificativa con ninguno de los parametros de estrés oxidativo
en la SZ.

Se deben mencionar varias limitaciones de nuestro estu-
dio. En primer lugar, el grupo de pacientes difiere del grupo
control no solo en su enfermedad, sino también en el trata-
miento psicofarmacologico, lo que puede haber contribuido
a las diferencias halladas en los parametros analizados. Sin
embargo, no se detecté ninguna correlacion significativa
entre las concentraciones de CAT y las dosis equivalentes de
clorpromazina en nuestra muestra (datos no presentados).
En segundo lugar, en este estudio no se consideraron otros
factores como el ejercicio, la dieta y los niveles de vita-
minas, que podrian afectar a los biomarcadores de estrés
oxidativo. Otra limitacion es que solo disponiamos de un
grupo de individuos sanos, pero no otro grupo de pacientes
con trastorno mental grave, como el trastorno bipolar, para
poder comparar. Por lo tanto, Unicamente podemos deter-
minar biomarcadores que diferencien a pacientes con SZ de
los sujetos sanos, pero no podemos concluir que sean espe-
cificos de este trastorno. Respecto a las asociaciones con las
dimensiones clinicas, aunque controlamos por dosis equiva-
lentes de antipsicotico y benzodiazepinas, no se consider6
el potencial efecto diferencial sobre los biomarcadores de
cada tipo de antipsicético ni el efecto de otros psicofarma-
cos como los estabilizadores del animo (2 pacientes recibian
valproato y un paciente litio) o los farmacos anticolinérgicos
(2 pacientes tomaban biperideno). Finalmente, la natura-
leza transversal de los datos presentados en este trabajo
no nos permite inferir causalidad. Se necesitan estudios
con un diseno longitudinal para poder dilucidar las relacio-
nes causales entre los biomarcadores de estrés oxidativo,
los sintomas psicopatologicos y los déficits a nivel cogni-
tivo.

A pesar de estas limitaciones, cabe mencionar algunas
fortalezas del presente estudio. La presencia de un grupo
de control de la misma edad y sexo en nuestra muestra de
estudio, y la consideracion de una gran cantidad de factores
de confusion en los analisis de regresion multiple, son algu-
nas de estas fortalezas. Ademas, se utilizaron instrumentos
psicométricos precisos para una evaluacion clinica detallada
en el grupo de pacientes, especialmente para la sintoma-
tologia negativa, la cognicion y el nivel de funcionamiento
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global. Hasta donde sabemos, ningln estudio previo sobre
biomarcadores de estrés oxidativo en SZ ha empleado la
BNSS, CAINS o PSP para una evaluacion mas precisa de la
dimension negativa y la funcionalidad global, y un limitado
numero de estudios han utilizado herramientas cognitivas
fiables y validas como la MCCB para examinar el rendi-
miento cognitivo en esta poblacion. Finalmente, nuestra
muestra fue relativamente homogénea, al incluir pacien-
tes ambulatorios clinicamente estables en sus primeros 10
anos de SZ, y en su mayoria tratados con antipsicoticos en
monoterapia.

En conclusion, estos hallazgos que conectan los mecanis-
mos bioldgicos con las caracteristicas clinicas en pacientes
con SZ son especialmente relevantes para la investigacion
traslacional en psiquiatria. Aunque todavia estamos lejos
de encontrar biomarcadores validos y especificos de esta
enfermedad tan heterogénea, un enfoque bioldgico de este
tipo nos permite acercarnos a horizontes prometedores en el
campo del diagndstico, capacidad pronostica e intervencion
terapéutica en la practica clinica.
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