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Resumen Lasintomatologia de la esquizofrenia es heterogénea, no existiendo ninglin sintoma
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patognomonico de la misma. Ademas, su diagnodstico presenta dificultades, ya que se basa en
informacion subjetiva en lugar de en marcadores. El proposito de este estudio es ofrecer una
revision del estado actual de los biomarcadores sanguineos de las dimensiones psicopatologicas
de la esquizofrenia. En pacientes con esquizofrenia se han observado disfunciones inflamatorias,
hormonales o metabdlicas y se ha intentado establecer los biomarcadores responsables de esas
disfunciones. La identificacion de estos podria contribuir al diagnostico y tratamiento de la
esquizofrenia.

© 2016 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Differential blood-based biomarkers of psychopathological dimensions of
schizophrenia

Abstract Symptomatology of schizophrenia is heterogeneous, there is not any pathognomo-
nic symptom. Moreover, the diagnosis is difficult, since it is based on subjective information,
instead of markers. The purpose of this study is to provide a review of the current status
of blood-based biomarkers of psychopathological dimensions of schizophrenia. Inflammatory,
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hormonal or metabolic dysfunctions have been identified in patients with schizophrenia and it
has attempted to establish biomarkers responsible for these dysfunctions. The identification of
these biomarkers could contribute to the diagnosis and treatment of schizophrenia.

© 2016 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, complejo
y multifactorial caracterizado por una amplia variacion
fenotipica, una etiologia heterogénea y una evolucion fluc-
tuante, cuya edad de inicio es la adolescencia tardia o la
adultez temprana y que incluye sintomas positivos, negati-
vos, afectivos y cognitivos, y afecta al menos al 0,7% de la
poblacién’-2.

La sintomatologia de la esquizofrenia es heterogénea,
no existiendo ningun sintoma patognoménico de la misma.
Ademas, su diagndstico presenta dificultades, ya que se
basa en informacion subjetiva, proporcionada por los pro-
pios pacientes, o en la habilidad del clinico para hacer
inferencias, en vez de en marcadores, como las pruebas
de laboratorio o de neuroimagen. Por ello, la investigacion
actual esta centrada en la busqueda de esos marcadores
que permitan una evaluacion de los resultados mas sensible
y precisa. Asi, se han investigado tanto marcadores biol6-
gicos como neuropsicologicos o del fenotipo psiquiatrico.
Chan et al. (2014) han hecho una revision de una seleccion
de estudios sobre biomarcadores sanguineos en pacientes
con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo
mayor para enfatizar la importancia de implementar bio-
marcadores validos que permitan no solo el diagnostico y
el tratamiento efectivo, sino también mejorar el pronostico
de los pacientes®. El National Institute of Mental Health,
por su parte, ha puesto en marcha el Research Domain Cri-
teria Project®, cuyo objetivo es aumentar el conocimiento
sobre las relaciones cerebro-conducta e infundir este cono-
cimiento sobre la disfuncién neural en la practica clinica
para poder desarrollar tratamientos mas efectivos.

El proposito de este estudio es ofrecer una revision del
estado actual de los biomarcadores sanguineos de las dimen-
siones psicopatologicas de la esquizofrenia.

Dimension positiva

Respecto a la dimension positiva de la esquizofrenia, su
evaluacion no plantea problemas ya que los instrumentos
utilizados tradicionalmente la miden de forma adecuada.
Las 2 escalas mas ampliamente utilizadas y que se han
empleado para su evaluacion tanto en investigacion como
en la practica clinica han sido la Scale for the Assessment
of Positive Symptoms® y la Positive and Negative Syndrome
Scale for Schizophrenia (PANSS)¢-8.

Con respecto a los biomarcadores de la dimension
positiva, se ha observado una relacion significativa entre
los niveles de triglicéridos en suero y los sintomas
positivos evaluados con la escala positiva de la PANSS’.
Ademas, se ha observado una relacion negativa estadistica-
mente significativa entre los niveles de glucosa en plasma

y los sintomas positivos valorados con la PANSS, eviden-
ciando que el metabolismo de la glucosa alterado podria
estar asociado con la patogénesis y la sintomatologia de la
esquizofrenia en fases tempranas de la enfermedad'®. Estos
autores concluyen que los factores que mejor predicen los
niveles de glucosa en pacientes con esquizofrenia son la
resistencia insulinica, la insulina y la puntuacién en sintoma-
tologia positiva de la PANSS'®. El aumento de peso durante el
tratamiento antipsicético, por su parte, predice una mejoria
en el sindrome psicético y en la sintomatologia positiva'’.

Ademas, se han observado alteraciones en varios parame-
tros inflamatorios: la interleucina (IL)-1B parece aumentar
sus niveles en episodios agudos'? y en fases iniciales de
la enfermedad'3, el TGF-B y la IL-6 también muestran un
aumento de sus niveles en los episodios agudos'?. Una mayor
sintomatologia positiva (alucinaciones y delirios) parece
relacionada con la expresion de interleucinas en los pacien-
tes con esquizofrenia'; asi, por ejemplo, Dimitrov et al.
(2013)"> encontraron una asociacion positiva entre los nive-
les de IL-6 y la sintomatologia positiva evaluada mediante
la PANSS. El factor de necrosis tumoral (TNF)-a también se
ha relacionado con la gravedad de la dimension positiva'e,
asi como con el nimero de hospitalizaciones y episodios de
descompensacion que reflejan una mayor gravedad'’, apun-
tando a la posibilidad de que sea un biomarcador especifico
de esta dimension. Todos estos datos muestran la existen-
cia de marcadores especificos de estado, es decir, durante
los primeros episodios psicéticos y durante las reagudiza-
ciones se producirian una serie de procesos inflamatorios e
inmunes relacionados'?'®. Asimismo, se ha observado una
relacion positiva entre los niveles periféricos de PCR y la
gravedad de los sintomas positivos'’.

Finalmente, el sistema endocannabinoide ha sido
descrito como un sistema enddgeno antiinflamatorio neu-
roprotector, y ciertos marcadores de este sistema, como la
elevacion de los niveles de anandamida, se han vinculado
con la sintomatologia positiva?’.

Dimensiéon negativa

En cuanto a la dimension negativa de la esquizofrenia, se
ha medido tradicionalmente con la Brief Psychiatric Rating
Scale?', la Scale for the Assessment of Negative Symptoms?
y la PANSS®?2. Ademas, Marder et al. (1997) establecie-
ron, mediante un analisis factorial, el factor negativo de
la PANSS. Sin embargo, la PANSS e incluso el factor negativo
obtenido por Marder et al.?* presentan limitaciones psico-
métricas y conceptuales importantes?*2°,

Esta dimension negativa ha ido adquiriendo en los Gltimos
anos mayor interés debido al reto diagnostico y terapéutico
que supone y al gran impacto que provoca, junto con los sin-
tomas cognitivos, sobre el funcionamiento de las personas
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que tienen esquizofrenia’*. Los sintomas negativos mues-
tran una minima respuesta a la medicacion antipsicotica y
por ello son una diana atractiva para el desarrollo de nuevos
tratamientos. Sin embargo, ningln antipsicotico utilizado
hasta el momento ha demostrado ser eficaz para el trata-
miento de dichos sintomas?®. Ademas, el reconocimiento,
la evaluacion y el registro de estos sintomas son inferiores
a los de los sintomas positivos a pesar de su persistencia e
impacto, en parte debido a las limitaciones de las herra-
mientas de evaluacion. Sin embargo, gracias a la iniciativa
del National Institute of Mental Health?’-%°, la evaluacion
psicométrica esta experimentando un gran desarrollo y refi-
namiento metodolégico* debido a la creacién de nuevas
escalas, como la Clinical Assessment Interview for Negative
Symptoms*® y la Brief Negative Symptom Scale®'.

En cuanto a los biomarcadores de la dimension negativa,
se ha observado en estudios post mortem del cerebro y del
liquido cefalorraquideo de pacientes con esquizofrenia con
sintomas negativos una reduccion en la actividad dopami-
nérgica, noradrenérgica y serotoninérgica®’. El ensancha-
miento ventricular esta asociado con la gravedad de los
sintomas negativos, la baja actividad de las monoaminas y un
metabolismo cerebral de la glucosa reducido®?. Ademas, una
mejora en la transmision glutamatérgica se ha asociado con
una reduccién en la sintomatologia negativa®?. El estradiol,
la mas potente hormona femenina, influye no solo en los
caracteres sexuales primarios y secundarios, sino también
en el crecimiento embrionario y fetal y en el desarrollo de
redes aminérgicas cerebrales, implicadas en la esquizofre-
nia. El estradiol presentaria propiedades neuroprotectoras
que podrian ser relevantes para el curso de la esquizofrenia
y que podrian explicar la diferencias de género que exis-
ten con respecto a la progresion, los sintomas negativos y la
respuesta terapéutica en los pacientes con esquizofrenia’?.
Segun Kaneda y Ohmori (2005), las concentraciones de estra-
diol serian un posible biomarcador de la sintomatologia
negativa en varones*:. También se han planteado los niveles
de S100B (proteina producida por las astroglias que regula
el balance entre la proliferacion y la diferenciacion de neu-
ronas y células gliales) en suero como posible biomarcador
de los sintomas negativos en la esquizofrenia®*.

El acido araquidonico, un acido graso poliinsaturado
omega-6 PUFA, y el acido docosahexaenoico, un acido graso
poliinsaturado omega-3 PUFA, se encuentran negativamente
correlacionados con el sindrome negativo en pacientes
con esquizofrenia y el tratamiento antipsicotico parece
aumentar esos niveles®. Segun Chen et al. (2014)%, los
triglicéridos y el colesterol HDL son posiblemente los 2 prin-
cipales componentes lipidicos implicados en el desarrollo de
la esquizofrenia y del sindrome negativo, observandose una
relacion negativa entre la sintomatologia negativa y los tri-
glicéridos, y una relacidon positiva con el colesterol HDL3¢
(tabla 1). En otro estudio se ha observado como niveles ele-
vados de triglicéridos y colesterol total se asocian con una
disminucién en la sintomatologia negativa®’. Ademas, los
sintomas negativos correlacionan de manera negativa con
el IMC3¢. Asimismo, se ha observado una mayor prevalencia
del sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia con
sintomatologia negativa®.

Algunos estudios han observado otras anomalias meta-
bélicas, como la diabetes, en pacientes con esquizofrenia.

El riesgo incrementado de esta parece independiente del
uso de antipsicoticos*®“° o de unos pobres habitos de salud,
y ademas, se observa un riesgo incrementado incluso en
los familiares de estos pacientes®. Sin embargo, un estu-
dio reciente observa un estado glucémico comparable entre
pacientes con esquizofrenia sin tratamiento antipsicotico
y controles sanos, siendo posteriormente el tratamiento
antipsicotico el que estuvo asociado con una alteracion en
la regulacion de la glucosa®'. En un estudio en el que se
compararon 3 grupos: pacientes con psicosis no afectivas
con sindrome deficitario, es decir, con sintomas negati-
vos primarios y falta de malestar o disforia; pacientes con
psicosis sin este sindrome, ambos recientemente diagnosti-
cados vy, por tanto, sin tratamiento antipsicotico previo; y
sujetos control, se observaron concentraciones de glucosa
significativamente superiores en pacientes con psicosis sin
sindrome deficitario comparados con los pacientes con sin-
drome deficitario, y estos Ultimos, a su vez, presentaban
niveles significativamente superiores que los sujetos con-
troles. Sin embargo, tal y como concluyen estos autores,
los resultados no son consistentes con una interpretacion
segun la cual el grupo con sindrome deficitario tendria una
forma mas grave de la misma disfuncion, es decir, un meta-
bolismo de la glucosa anémalo. Aunque demostrarian que
las diferencias entre sindrome deficitario versus no sindrome
deficitario se extienden mas alla de la psicopatologia®. Por
otro lado, se ha planteado la implicacion del gen PPARy en la
alteracion de los niveles de glucosa; sin embargo, no se sabe
si este gen podria modificar el riesgo de anomalias meta-
bélicas o de psicosis, o causar anomalias metabdlicas que
conduzcan a la psicosis®.

Los niveles de prolactina en pacientes con esquizofre-
nia también se han asociado con una mayor sintomatologia
negativa*~*, pero no con la positiva o con la psicopatologia
general®.

Con respecto a los parametros inmunoinflamatorios, las
IL-1 e IL-6 y el TNF-a se han asociado con los sintomas
negativos*. Ademas, los mayores niveles de PCR en pacien-
tes con esquizofrenia“®*® se han relacionado con una mayor
gravedad psicopatoldgica reflejada en la puntuacion total de
la PANSS®%3" | en la subescala negativa®®>' y en la subescala
general®. Sin embargo, no se ha observado con la subescala
positiva en algunos estudios®®>', aunque no en todos'.

Dimensién depresiva

Con respecto a la dimension afectiva de la esquizofrenia, los
sintomas depresivos son comunes y suponen un componente
central de esta’’. Ademas, se asocian con una alta tasa de
recaidas, ideacion suicida, un aumento de la mortalidad, un
reducido ajuste social y una pobre calidad de vida®~>°. El
nivel de depresion se ha evaluado tanto con escalas espe-
cificas para esta poblacion, como por ejemplo la Escala
de Depresion de Calgary®®, como con escalas generales
empleadas en pacientes con trastornos depresivos, como la
Escala de Hamilton para la Depresion®.

Segun Chiappelli et al. (2015)* no hay ningn biomar-
cador para la depresion en esquizofrenia, aunque proponen
como uno de los potenciales biomarcadores neuroquimicos
la concentracion cerebral reducida de mioinositol. El factor
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Tabla 1 Estudios empiricos mas significativos

Dimensiones Estudios Biomarcadores

Positiva Solberg et al, 2015 Relacién positiva significativacon los triglicéridos.
Zhang et al, 2015 Relacién negativa significativa con la glucosa.
Meltzer et al, 2003 El aumento de peso durante el tratamiento antipsicético predice mejoria en la sintomatologia positiva.
Miller et al, 2011 Aumento en IL-13, TGFp, IL-6 en episodios agudos.
Dimitrov et al, 2013 Relacién positiva significativacon lalL-6.
Erbagci et al, 2001 Aumento TNF-a en episodios agudos.
Hope et al, 2013 [
Fernandes et al, 2015 Relacion positiva significativacon la PCR.
Giuffrida et al, 2004 Elevacidn de los niveles de anandamida en estados agudos de la esquizofrenia.
Negativa Rao y Kolsch, 2003 Ensanchamiento ventricular,reduccion actividad DA, NA, 5TH y del metabolismo cerebral de la glucosa.
Kaneda y Ohmori, 2005  Relacion negativa significativa con el estradiol.
Rothermundt et al, 2004  Relacion positiva significativacon los niveles de S100B en suero.
Sethomet al, 2010 Relacién negativa significativa con el acidoaraquiddnico (AA) vy el acido docosahexaenoico (DHA).
Chen et al, 2014 [ Relacién negativa significativa con los triglicéridos y el IMC.
Relacién positiva significativa con el colesterol HDL.
Procyshyn et al, 2007 Relacién negativa significativa con los triglicéridos y el colesterol total.
Sicras-Mainar et al, 2015  Relacién positiva significativa con el sindrome metabdlico.
Kirkpatrick et al, 2009 Concentraciones de glucosa inferioresen pacientes con psicosis con sindrome deficitario.
Akhondzadeh et al, 2006
Jose et al, 2015 { Relacién positiva significativa con la prolactina.
Newcomer et al, 1992
Meyer et al, 2011 Relacién positiva significativa con IL-1, IL-6 y TNF-o.
Fan et al, 2007 [ Relacién positiva significativa con la PCR.
Fawzi et al, 2011
Depresiva Chiappelli et al, 2015 Concentracion cerebral reducida de mioinositol.

Noto et al, 2011

Suttajit y Pilakanta, 2013
Kawzi, 2011

Bioque et al, 2013

Relacién positiva significativa con el BDNF.

Relacién positiva significativa con el sindrome metabdélico.
Relacién positiva significativa con la PCR.

Relacién negativa conla expresion del acido graso amida hidrolasa.

Cognitiva Rao & Kolsch, 2003
Tregellas et al., 2014
Krakowski y Czobor, 2011
Leung et al, 2014
Ribeiro-Santos et al, 2014

etal, 2012

Actividad serotoninérgica reducida en pacientes con dafios en la funcién cognitiva.

Mayor actividad hipocampal asociada con la disfuncién cognitiva.

Relacion positiva entre los niveles de colesterol y la cognicion.

Niveles disminuidos de glucosa tienen efecto facilitador en tareas de auto-control cognitivo.
Asociacion entre la presencia de inflamacién y un peor desempefio cognitivo.

Los niveles de MCP-1 se asocian negativamente con el aprendizaje y la memoria (verbal y de trabajo),

Martinez-Cengotitabengoa { Relacién estrés oxidativo y déficits cognitivos.

mientras que los niveles de nitrito se asocian negativamente con la funcién ejecutiva.

Levine et al, 206
Moustafa et al, 2014
Meyer et al, 2011
Muller et al, 2005
abstracto.
Zhang et al, 2013
Cabrera et al,
Dickerson et al, 2007
Fan et al, 2007
Schwarz et al, 2012
Schwarz et al, 2010

[Niveles elevados de homocisteina podrian contribuir al dafio cognitivo.

IL-1, IL-6, TNF-a se han asociado con el deterioro cognitivo.
La inhibicién farmacolégica de la COX-2 produce efecto positivo en pensamiento conceptual y

Relacion entre la IL-18 y el indice visoespacial/construcional.
15d-PGJ2 se relaciona con la atencién sostenida.

Niveles elevados de PCR en suero se han asociado con la gravedad del dafio cognitivo.

neurotrofico derivado del cerebro, por su parte, se han
relacionado de manera positiva con los sintomas depresivos
en esquizofrenia®’.

También, los bajos niveles de colesterol han sido aso-
ciados con la depresion y los trastornos afectivos, ya
que pueden disminuir la expresion de los receptores
serotoninérgicos y causar una reduccion en la actividad
serotoninérgica®®. Sin embargo, en los ultimos afios esta
relacion se ha puesto en duda ya que algunos autores no
han observado ninguna relacion entre el nivel de colesterol
y los trastornos psiquiatricos®'. El sindrome metabdlico se ha
relacionado con la depresion en esquizofrenia, en concreto
con el humor deprimido, el insomnio medio y el retardo o
inhibicién®?.

En cuanto a los marcadores inmunoinflamatorios, los
mayores niveles de PCR se han relacionado con la depre-
sién tanto en pacientes no psicdticos®® como en pacientes
con esquizofrenia®’. Wen et al. (2012)** observaron nive-
les bajos de acido Urico, potencial agente antioxidante, en
la depresion, pero no en otros trastornos como la esqui-
zofrenia; sin embargo, no hay estudios que se centren en
evaluarlos en pacientes con esquizofrenia con predominio
de sintomatologia depresiva.

Finalmente, la expresion del acido graso amida hidrolasa,
un marcador del sistema endocannabinoide, ha mostrado
una relacion negativa con la sintomatologia depresiva en
PEP%,

Dimensién cognitiva

Finalmente, los fallos neurocognitivos han sido también
ampliamente documentados y se han considerado una carac-
teristica central de la esquizofrenia®-7°. Estos fallos serian
relativamente independientes de los sintomas psicoticos’’-7?
y detectables antes de cualquier signo de la enfermedad’>74.
Ademas, el deterioro cognitivo mostrado por los pacien-
tes durante un episodio psicotico es similar al observado
en esos mismos pacientes cuando los sintomas estan bajo
control”. Por ello, las correlaciones entre la gravedad de
los sintomas psicoticos y las medidas de evaluaciéon cogni-
tiva observadas son normalmente cero’®’’. Por otro lado,
un subgrupo de familiares de primer grado de pacientes
con esquizofrenia sin sintomas psicoticos ha mostrado un
patron de alteraciones cognitivas similares a las encontra-
das en pacientes con esquizofrenia’®’?, evidenciando que
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ciertas alteraciones cognitivas podrian ser componentes de
una vulnerabilidad genética para la esquizofrenia.

Los fallos cognitivos mas frecuentes incluyen déficits en
la atencion, la memoria (episodica y de trabajo), la coordi-
nacion visoespacial y las funciones ejecutivas®®-®, Los datos
muestran una fuerte conexion entre esos fallos y el grado
de funcionamiento en pacientes con esquizofrenia®®. Por
tanto, la presencia y la gravedad de los sintomas cogni-
tivos deben ser consideradas un factor importante para
determinar la evolucidn de la enfermedad?®”-#¢, ya que estan
asociadas con un curso de la enfermedad mas grave y un uso
frecuente de los servicios psiquiatricos®’.

El incremento del conocimiento sobre los fallos neuro-
cognitivos y su impacto en el funcionamiento ha hecho que
exista un mayor interés por las posibles intervenciones que
podrian aliviar estos déficits y por la creacion de baterias
estandarizadas que permitan medir la neurocognicion. Por
ese motivo, el National Institute of Mental Health plan-
teo la iniciativa Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia o MATRICS, siendo uno
de sus objetivos la creacion por consenso de una bateria
cognitiva que permitiera evaluar dicha dimension en ensa-
yos clinicos sobre esquizofrenia®®. Ademas, existen otras
pruebas neuropsicologicas disponibles para la esquizofre-
nia y otras psicosis, como la Brief Assessment of Cognition
in Schizophrenia® o la Screen for Cognitive Impairment in
Psychiatry®.

En estudios post mortem del cerebro y del liquido cefa-
lorraquideo de pacientes con esquizofrenia la actividad
serotoninérgica parece reducida no solo en aquellos con sin-
tomatologia negativa, sino también en los que presentan
dafos en la funcion cognitiva®?. Ademas, una mayor acti-
vidad hipocampal es una caracteristica de la esquizofrenia
que se ha encontrado ampliamente asociada con la disfun-
cion cognitiva, por lo que se plantea como biomarcador
candidato para el desarrollo terapéutico®.

En cuanto a las determinaciones analiticas, Krakowski
y Czobor (2011)°* observaron una relaciéon positiva entre
los niveles de colesterol y la cognicion en pacientes con
esquizofrenia, asociacion que fue especialmente marcada
con la memoria verbal. Ademas, no observaron interaccion
entre la medicacion, en los distintos grupos de pacientes
(clozapina, olanzapina o haloperidol), y el nivel de coles-
terol, es decir, la relacion positiva era independiente de la
medicacion. Algunas de las explicaciones que se han dado
a estos hallazgos es que las concentraciones de colesterol
en suero pueden influir en la neurotransmision serotoninér-
gica y colinérgica, o que correlacionan con los acidos grasos
poliinsaturados® . El colesterol podria ser un marcador de
los acidos grasos poliinsaturados, los cuales estan implicados
en la composicion de la membrana neuronal y en la sinte-
sis de neurotransmisores colinérgicos y serotoninérgicos. Sin
embargo, en pacientes con trastorno bipolar eutimicos se ha
observado que aquellos que presentan obesidad tienen un
peor desempefo cognitivo comparados con pacientes con
trastorno bipolar y controles sanos con peso normal®®. Estos
autores plantean que hay varios factores que pueden mode-
rar la asociacion entre obesidad y cognicion en el trastorno
bipolar, como datos antropométricos y lipometria, que pue-
den mediar el impacto de la distribucion de la grasa corporal
en la cognicion®.

En relacion con la glucosa, se ha observado que los nive-
les disminuidos de esta tienen un efecto de facilitacion en
pacientes con esquizofrenia durante tareas de autocontrol
cognitivo, pero no durante tareas de autocontrol fisico®”.

Recientemente, se han relacionado los marcadores infla-
matorios con la funcidon cognitiva en la esquizofrenia,
evidenciando una asociacion entre la presencia de infla-
macion y un peor desempefio cognitivo®®. En PEP se ha
observado también una relacion entre los déficits cognitivos
y el estrés oxidativo®. Los pacientes con PEP tienen niveles
inferiores de antioxidantes, catalasa y glutation peroxi-
dasa comparados con los controles sanos. Los niveles de
MCP-1 se asocian negativamente con el aprendizaje y la
memoria (verbal y de trabajo), mientras que los niveles de
nitrito se asocian negativamente con la funcion ejecutiva.
Finalmente, los niveles de glutation se asocian positiva-
mente con la funcidn ejecutiva®”. La homocisteina, otro
marcador oxidativo, que se encuentra elevado en pacientes
con esquizofrenia’® %" parece tener un papel importante
en los procesos cognitivos tal y como se ha observado en
estudios que miden los niveles de homocisteina en suje-
tos ancianos sanos'%'%, Partiendo de esos datos, se ha
planteado que niveles elevados de homocisteina podrian
contribuir al dano cognitivo observado en pacientes con
esquizofrenia'®'%, Sin embargo, en algunos estudios
con PEP no se ha observado ninguna asociacion entre los
niveles de homocisteina y cognicion, evidenciando que
los niveles de homocisteina pueden variar con el estado cli-
nico, produciéndose niveles mas elevados en las fases mas
avanzadas de la enfermedad'%®'%7,

Las citocinas podrian tener también un papel central
en funciones complejas del SNC como la cognicién. Asi,
la IL-1, la IL-6 y el TNF-a se han asociado con el dete-
rioro cognitivo”’. El papel proinflamatorio de las citocinas
esta mediado por las prostaglandinas y la COX-2. Se ha
planteado que la COX-2 esta implicada en la funcion cog-
nitiva, ya que modelos animales han observado que tiene
un papel inhibitorio en la fuerza de la conectividad sinap-
tica, critica para el aprendizaje y la consolidacion de la
memoria’'®. Ademas, Muller et al. (2005)'%° observaron un
efecto positivo en pensamiento conceptual y pensamiento
abstracto con la inhibicion farmacologica de la COX-2, evi-
denciando que la inhibicion de la COX2 probablemente
influye en diferentes aspectos de la cognicion, especifica-
mente en aquellos relacionados con el cortex prefrontal.
Zhang et al. (2012)"'° observaron una relacion entre el indice
visoespacial/construccional y la IL-18. Los modelos anima-
les muestran el papel neuroprotector de las prostaglandinas
en el SNC'", Un estudio reciente llevado a cabo con PEP
observa una relacion entre la atencién sostenida y el 15d-
PGJ2 después de controlar posibles factores de confusion
(edad, sexo, anos de educacién, IMC, cannabis, tabaco y
el nivel de antipsicoticos); un mejor desempeio en tareas
de atencion sostenida se asociaron con unos niveles mas
elevados de expresion antiinflamatoria (15d-PGJ2), por lo
que plantean la posibilidad de considerarlo como un fac-
tor protector para la cognicion'”. Finalmente, los niveles
elevados de PCR en suero se han asociado con la gravedad
del dafo cognitivo en pacientes con esquizofrenia®® 12~ y
en pacientes con trastorno bipolar'’®. Ademas, un estudio
reciente observod la asociacion entre niveles incrementados
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de PCR y alteraciones sensoriales (supresion alterada de la
P50) en pacientes con esquizofrenia'’®.

Finalmente, diferentes elementos del sistema endocan-
nabinoide se han asociado con distintos dominios cognitivos
en PEP'"7,

Conclusiones

La investigacion actual en esquizofrenia esta centrada en
la busqueda de biomarcadores que permitan una evalua-
cién y un diagnéstico menos subjetivo. Asi, se han estudiado
biomarcadores relacionados no solo con la esquizofrenia en
general, sino con cada una de sus dimensiones.

La dimension positiva se ha relacionado de manera posi-
tiva con los triglicéridos y de manera negativa con la glucosa
y el aumento de peso. Ademas, se han observado parametros
inmunoinflamatorios (IL-1B, TGF-B, IL-6, TNF-«, PCR) rela-
cionados de manera positiva con los episodios agudos.

En cuanto a la dimension negativa, se ha relacionado
de manera positiva con el ensanchamiento ventricular, los
niveles de S100B en suero, el colesterol HDL, el sindrome
metabolico, la prolactina y con parametros inmunoinfla-
matorios (IL-1, IL-6, TNF-«, PCR), y de manera negativa
con la actividad de dopamina, noradrenalina, serotonina,
estradiol, acido araquiddnico, acido docosahexaenoico, tri-
glicéridos, IMC, colesterol total y glucosa.

La dimension depresiva se ha relacionado de manera
positiva con el factor neurotrofico derivado del cerebro, el
sindrome metabdlico y la PCR, y de manera negativa con la
concentracion cerebral de mioinositol.

Finalmente, la dimension cognitiva se ha relacionado de
manera positiva con el colesterol. Por otro lado, la actividad
serotoninérgica reducida, la mayor actividad hipocampal y
los parametros inmunoinflamatorios (homocisteina, IL-1, IL-
6, TNF-a, PCR) se han relacionado con el deterioro cognitivo.
Ademas, hay biomarcadores que se han asociado con tareas
cognitivas especificas.

Sin embargo, a pesar de todos estos estudios, hasta
el momento ninguno de los biomarcadores estudiados ha
demostrado unos niveles de precision adecuados para con-
tribuir al diagnodstico y el tratamiento de las personas con
esquizofrenia.
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