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Resumen

Introduccién: Hay evidencias que sugieren la existencia de alteraciones de algunas citocinas
en pacientes con esquizofrenia, pero su asociacion con la psicopatologia aln no esta clara.
El objetivo de este estudio es determinar si los niveles de citocinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral-a, interleucina [IL]-6, IL-2, IL-1B, IL-1RA) estan aumentados en pacientes
ambulatorios clinicamente estables en comparacion con individuos sanos, y analizar si podrian
ser biomarcadores especificos de las diferentes dimensiones clinicas de la esquizofrenia.
Métodos: Se evaluaron 73 pacientes con esquizofrenia en sus primeros 10 anos de evolucion de
la enfermedad y 73 controles sanos pareados por edad y sexo. Se realizé una evaluacion precisa
de las dimensiones clinicas (positiva, negativa, depresiva y cognitiva) en estos pacientes.
Resultados: Solo los niveles de IL-6 estan significativamente elevados en los pacientes
tras controlar por indice de masa corporal, perimetro abdominal, tabaquismo y trata-
miento psicofarmacoldgico en comparacion con sus controles sanos. Tras ajustar por
varios factores de confusion, los modelos de regresion lineal mdltiple identificaron como
las concentraciones de IL-18 predicen los sintomas negativos, psicopatologia general
y gravedad global de la Escala del Sindrome Positivo y Negativo, mientras los niveles
de IL-2 predicen el dominio motivacion y placer de la Entrevista de Evaluacion Clinica para
Sintomas Negativos y la puntuacion global en la Escala de Funcionamiento Personal y Social.
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Sin embargo, el rendimiento cognitivo, la gravedad de los sintomas depresivos y positivos no
correlacionaron con ninguna de las citocinas.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que las concentraciones de IL-6 permanecen elevadas
en pacientes estables con esquizofrenia. Mientras que la IL-2 marca especificamente la grave-
dad en el dominio motivacion y placer de la sintomatologia negativa, la IL-18 no es especifica
para esta dimension, ya que también predice la gravedad de la sintomatologia general y global.
© 2018 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Can interleukin-2 and interleukin-1p be specific biomarkers of negative symptoms
in schizophrenia?

Abstract

Introduction: Evidence suggests the existence of cytokine disturbances in patients with schi-
zophrenia but their association with psychopathology is still unclear. The aim of the current
study was to determine if pro-inflammatory cytokine levels (tumor necrosis factor-a, interleukin
(IL)-6, IL-2, IL-1B, IL-1RA) are increased in stable outpatients compared with healthy subjects,
and to analyze if they could be specific biomarkers of clinical dimensions in schizophrenia.
Methods: We studied 73 stable outpatients with schizophrenia in their first 10 years of illness
and 73 age- and sex-matched healthy controls. An accurate assessment of clinical dimensions
(positive, negative, depressive, cognitive) was performed in patients.

Results: Only IL-6 levels were significantly increased in patients after controlling for body mass
index, waist circumference, smoking, and psychopharmacological treatment, compared with
healthy subjects. After adjusting for several confounders, multiple linear regression models
identified that Positive and Negative Syndrome Scale negative symptoms, general psychopatho-
logy, and global severity are predicted by IL-13 concentrations, while motivation and pleasure
domain of Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms and Personal and Social Perfor-
mance global functioning scores are predicted by IL-2 levels. Cognitive performance, positive,
and depressive symptom severity did not correlate with any cytokine.

Conclusions: Our findings suggested that IL-6 concentrations are elevated in stable patients
with schizophrenia. Whereas IL-2 specifically marks severity of the motivation and pleasure
domain of negative symptoms, IL-1B is not specific to this dimension as it also predicts severity
of general and global symptomatology.

© 2018 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion del tratamiento antipsicético®. Por el contrario, estu-
dios realizados con pacientes cronicos con esquizofrenia
Existen evidencias que sugieren que la inflamacion identifican una concentracion de IL-6 sérica mas elevada, y

desempeiia un papel importante en la fisiopatologia de la
esquizofrenia’?. Asi, se han descrito en diversos estudios
cambios en los niveles de citocinas periféricas, que son
proteinas involucradas en la regulacion de los procesos
inflamatorios, aunque su utilidad como biomarcadores
fiables es aun incierta®. El metanalisis de Miller et al. (2011)
observa elevacion de las citocinas séricas, entre las que se
encuentran la interleucina (IL)-6, IL-1B y el factor de creci-
miento tumoral (TGF)-B en pacientes con un primer episodio
psicotico y en aquellos con esquizofrenia que presentan una
recaida aguda, normalizandose estos niveles después del
tratamiento (marcadores de estado). Sin embargo, otras
citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)-«, IL-12,
interferon (INF)-y y el receptor de IL-2 soluble (sIL-2r)
permanecen elevadas en pacientes cronicos (marcadores de
rasgo)*. Ademas, se han descrito aumentos de IL-1B, IL-6,
TNF-a y sIL-2r en pacientes con psicosis sin tratamiento
previo® y disminuciones significativas de IL-2 e IL-6 después

niveles de TNF-a inferiores o similares en comparacion con
controles sanos (CS)”-®. Asimismo, un metaanalisis reciente
encuentra cémo las concentraciones de IL-18 e IL-6, si
bien disminuyen tras el tratamiento, también aparecen
incrementadas en pacientes cronicos’.

También se han reportado resultados discordantes en
estudios que tratan de identificar asociaciones entre las
citocinas y las dimensiones clinicas'®. En varios estudios rea-
lizados con pacientes con diagnostico de esquizofrenia (SZ),
el TNF-a, la IL-6 y/o el antagonista del receptor de IL-1
(IL-1RA) mostraban una relacion significativa con las dimen-
siones positiva'’"'?, negativa o cognitiva’>~'>. Sin embargo,
otros estudios no pudieron replicar estos hallazgos. La rela-
cion entre los niveles de IL-2 y el funcionamiento cognitivo se
ha observado en algunos'®"”, pero no en todos los estudios'”.
Recientemente, una revision sistematica de Misiak et al.
(2017) concluia que los cambios en algunas citocinas podrian
contribuir al deterioro cognitivo, especialmente del TNF-q,
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con menor evidencia de la implicacion de la IL-2 e IL-
6'8.

Una posible explicacion para estos hallazgos inconsisten-
tes puede ser el hecho de que no todos los estudios han
controlado factores confusores como la edad, el sexo, el
indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, las comor-
bilidades fisicas o el estrés durante la fase aguda de la
psicosis'’. Ademas, las muestras de pacientes con esqui-
zofrenia estables no suelen ser homogéneas, ya que los
pacientes se encuentran en diferentes fases de la enferme-
dad o en un estadio cronico tardio (> 10 afos)”?°. Debido
a las limitaciones metodologicas observadas realizamos el
presente estudio controlando los factores de confusion men-
cionados y seleccionando una poblacién homogénea, esto es,
pacientes cuya evolucion de la enfermedad fuese inferior o
igual a 10 afos. Ademas, debido a las conocidas limitaciones
de los instrumentos psicométricos que evallan los sinto-
mas negativos y cognitivos, y la funcionalidad, empleamos
la Entrevista de Evaluacion Clinica para Sintomas Negativos
(CAINS), la Bateria Cognitiva del Consenso MATRICS (MCCB)
y la Escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP).

El objetivo principal de este estudio ha sido determinar si
los niveles de citocinas proinflamatorias en sangre periférica
(TNF-q, IL-6, IL-2, IL-1B e IL-1RA) en pacientes con SZ esta-
bles, durante los primeros 10 afos tras el inicio, difieren de
aquellos observados en sus CS pareados, y analizar si podrian
ser biomarcadores especificos de las dimensiones clinicas en
estos pacientes. Otro objetivo ha sido explorar las posibles
diferencias entre una fase inicial tras el primer episodio de
psicosis (PEP) (0-5 anos) y una etapa cronica temprana (ECT)
(6-10 anos).

Métodos
Participantes

Setenta y tres pacientes ambulatorios con esquizofrenia
y 73 CS pareados por edad y sexo, procedentes de Astu-
rias (Espana), participaron en este estudio. Los diagndsticos
de esquizofrenia se confirmaron mediante entrevista cli-
nica estructurada para DSM-5 (SCID-5) administrada por los
clinicos. Los pacientes (de entre 18-45 afos de edad) se
encontraban en los primeros 10 afios de evolucion de la
enfermedad y con el mismo tratamiento de mantenimiento
durante al menos los 3 meses previos, exceptuando un sub-
grupo de 5 pacientes que no tomaban ningln antipsicotico
en ese periodo. Se analizaron por separado los subgru-
pos de pacientes con PEP (n=44) y con una ECT (n=29).
Los criterios de exclusion para todos los participantes fue-
ron: comorbilidades somaticas, tanto agudas (infeccion,
fiebre, procesos alérgicos) como croénicas (cancer, trastorno
autoinmune) que podrian interferir con los parametros infla-
matorios y tratamiento con inmunosupresores o vacunas
durante los 6 meses previos a la inclusion o con farmacos
antiinflamatorios 2 dias antes de la extraccion de sangre. Los
CS no tenian antecedentes de trastornos psiquiatricos. Todos
los sujetos negaron tener antecedentes de diabetes o enfer-
medades cardiovasculares. En la muestra global, tanto de
pacientes como de CS, el 94,5% era de raza caucasica, mien-
tras que 4 pacientes y 4 controles no (en su mayoria de etnia
hispana). Todos los participantes recibieron informacion

sobre los propositos y el protocolo del estudio y firmaron el
consentimiento informado antes de llevar a cabo cualquier
procedimiento del mismo. El estudio fue aprobado por el
comité de ética local, Comité Regional de Etica en Investi-
gacion Clinica del Principado de Asturias (Ref. 25/2014).

Evaluacion clinica

Los pacientes fueron evaluados con las versiones validadas
al espanol de la PANSS?', la CAINS?Z, la Escala de Depresion
de Calgary?3, la MCCB?* y la PSP?>. La CAINS se compone de
2 subescalas: «motivacion/placer» (CAINS-MAP, cuyos items
incluyen placer anticipatorio y motivacion relacionada con
las actividades recreativas, sociales, laborales y escolares)
y «expresividad» (CAINS-EXP, cuyos items incluyen la expre-
sion facial y verbal, los gestos expresivos y el habla).

Las variables sociodemograficas y otras variables clini-
cas se evaluaron mediante entrevista semiestructurada e
incluyeron: nimero de afos de estudio, duracion de la
enfermedad, tratamiento psicofarmacologico, consumo de
sustancias (tabaco, medido como cigarrillos/dia) y nimero
de ingresos psiquiatricos. Las dosis de cada antipsicotico
se convirtid en dosis equivalentes de clorpromazina en
mg/dia?®. Ademas, se recogieron los siguientes datos antro-
pométricos: peso (kg), altura (m), IMC (kg/m?) y perimetro
abdominal (cm).

Recogida de muestras sanguineas y analisis
de citocinas

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncion en
ayunas entre las 8:00 y las 10:00 de la mafnana, el mismo dia
de la evaluacion clinica.

Los biomarcadores inflamatorios se midieron por dupli-
cado a partir de plasma congelado y muestras de suero
mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA) disponibles comercialmente, y de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Para el analisis se utilizd
el promedio de las 2 mediciones. Los niveles de TNF-«a (Invi-
trogen Corp., CA, EE. UU.) se analizaron en muestras de
suero. Los niveles de IL-6 (Gen-Probe Diaclone SAS, Besancon
Cedex, Francia), IL-2, IL-1B e IL-1RA (RayBiotech Inc., GA,
EE. UU.) se midieron en muestras de plasma. La sensibilidad
de los test fue de 1,7 pg/ml, 2 pg/ml, 4pg/ml, 0,3 pg/mly
0,1 ng/ml, respectivamente.

Analisis estadistico

Las variables en los grupos de SZ y CS, y entre los sub-
grupos de pacientes, se compararon usando la prueba de
Chi-cuadrado, la prueba «t» de Student para muestras
independientes y la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney para las variables continuas con una distribucion
no normal. Debido a que los niveles de citocinas presen-
taban una distribucion muy irregular, fueron transformados
logaritmicamente (ln). Puesto que se encontraron dife-
rencias entre los distintos grupos en el IMC, perimetro
abdominal y tabaquismo, estas se incluyeron como cova-
riables en los analisis de regresion lineal multiple (método
de pasos sucesivos) para los niveles de citocinas, como
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variables dependientes, y el diagndstico de esquizofrenia
como predictor. También se incluyeron los psicofarmacos
como covariables, agrupados por clase como antipsicoticos
atipicos (risperidona, clozapina, paliperidona, aripipra-
zol, amisulprida, olanzapina, quetiapina), antidepresivos
(citalopram, escitalopram, sertralina, mirtazapina, desven-
lafaxina, clomipramina), benzodiazepinas y estabilizantes
(litio, valproato). Solo un paciente recibia un antipsicotico
tipico (haloperidol) en combinacion con un antipsicotico
atipico, por lo que esta clase no se analizé de forma inde-
pendiente. Las diferencias se consideraron estadisticamente
significativas cuando p <0,05.

La asociacion entre las citocinas y las variables cli-
nicas en el grupo de pacientes se identific6 mediante
las correlaciones de Pearson con correccion de Bonferroni
para comparaciones multiples (5 pruebas, ajustado el valor
p <0,01). Finalmente, se realizaron los analisis de regresion
multiple con el método de pasos sucesivos para explorar
el efecto de las citocinas seleccionadas y otras covariables
en las puntuaciones de las diferentes dimensiones clinicas.
Las covariables se seleccionaron mediante correlaciones
de Pearson, encontrando Unicamente asociaciones positivas
entre las dosis equivalentes de clorpromazina y las con-
centraciones de IL-1B (r=0,31, p=0,006) y entre el IMC y
el TNF-a y la IL-6 (r=0.361, p=0,002; r=0,304, p=0,009).
Basandonos en lo publicado en la literatura, y por criterio
experto, también incluimos la edad, el sexo, los anos de
estudio, la duracion de la enfermedad, el tabaquismo, el
perimetro abdominal y el tratamiento con antidepresivos,
benzodiazepinas o eutimizantes como potenciales factores
de confusion.

Resultados
Caracteristicas demograficas y clinicas

Esquizofrenia y controles sanos

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos se
muestran en la tabla 1. Tal como era de esperar los 2 grupos
no diferian en edad o sexo. Sin embargo, el grupo de SZ
presentd un mayor IMC y perimetro abdominal, y una mayor
proporcion de fumadores que los CS, como se ha descrito
ampliamente en la literatura.

Primer episodio de psicosis y etapa crénica temprana

Los pacientes en diferentes etapas de la enfermedad (0-
5 vs. 6-10 anos) no se diferenciaron significativamente en
las puntuaciones psicopatoldgicas ni en los dominios cog-
nitivos (todas las pruebas «t» de Student con p>0,05).
Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto al sexo (63,3% vs. 58,6% eran varo-
nes, respectivamente, Chi cuadrado=0,186, p=0,666) o el
consumo de tabaco (45,5% vs. 55,2%; Chi cuadrado=0,660,
p=0,416). Los pacientes con PEP tenian un IMC y perime-
tro abdominal inferiores a los pacientes con ECT (27,2 +4,5
vs. 29,8+5,9kg/m?2, U=462,5, p=0,048; 95,1+12,6 vs.
104,8 +£24,1cm, U=463,5, p=0,049).

Diferencias en los niveles de citocinas

Esquizofrenia y controles sanos
Los niveles de citocinas en ambos grupos se presentan en
la tabla 1. Las concentraciones de TNF-« e IL-6 en SZ estan

significativamente aumentadas respecto a las concentracio-
nes en sus CS, mientras que no se detectaron diferencias
en otras citocinas. En el modelo de regresion lineal multi-
ple se identificd que tanto el diagndstico de esquizofrenia
(3=0,286, p=0,001) como el IMC (B=0,268, p=0,001)
fueron factores que tuvieron un efecto predictivo significa-
tivo sobre los niveles de IL-6, y representaron el 21% de la
varianza (modelo dF =2, F=18,718, p<0,001). Sin embargo,
solo el IMC (B=0,269, p=0,001) y el tabaquismo (B =0,165,
p=0,04), pero no el diagndstico, fueron factores predicti-
vos en el modelo de regresion para las concentraciones de
TNF-a (modelo dF =2, F=8,874, p<0,001).

Primer episodio de psicosis y etapa crénica temprana
No encontramos diferencias significativas en los niveles de
citocinas entre PEP y ECT.

Asociaciones entre citocinas y dimensiones clinicas

Biomarcadores de las dimensiones clinicas en la
esquizofrenia

Los analisis de correlaciones mostraron asociaciones posi-
tivas significativas entre las concentraciones de IL-2 y la
PANSS-total (r=0,345, p=0,003) y las subescalas PANSS-
general (r=0,315, p=0,007), PANSS-negativa factor Marder
(PANSS-MN) (r=0,315, p=0,007) y CAINS-MAP (r=0,310,
p=0,008). Los niveles de IL-1B8 se relacionaron positiva-
mente con la PANSS-total (r=0,375, p=0,001) y las subes-
calas PANSS-general (r=0,314, p=0,008), PANSS-negativa
(r=0,337, p=0,004) y PANSS-MN (r=0,386, p=0,001). Elren-
dimiento cognitivo y la gravedad de los sintomas positivos y
depresivos no se correlacionaron significativamente con nin-
guna de las citocinas tras el ajuste de Bonferroni (p > 0,029).
En relacion con la funcionalidad tanto la IL-2 como la IL-18
se asociaron de forma inversa con las puntuaciones de la
PSP (r=-0,448, p<0,001; r=-0,392, p=0,001, respectiva-
mente). En el material suplementario se incluyen los datos
sobre correlaciones segmentadas por subgrupos en funcion
del estadio de la enfermedad.

Para evaluar el efecto de la IL-2 e IL-1B sobre las
dimensiones clinicas y el nivel funcionamiento, controlando
factores de confusion, realizamos un analisis de regresion
lineal maltiple en el que se incluyeron las covariables men-
cionadas. Los modelos finales se presentan en la tabla 2,
mostrando solo aquellos factores independientes que expli-
can un efecto sobre dimensiones clinicas especificas o la
funcionalidad. Mientras que los niveles de IL-2 predicen
especificamente una mayor gravedad de la subescala de
motivacion/placer y peores puntuaciones en la PSP, las con-
centraciones de IL-1B predicen una mayor gravedad en
las puntuaciones de la PANSS-total, PANSS-general, PANSS-
negativa y PANSS-MN.

Discusion

Encontramos niveles elevados de IL-6 y TNF-a en pacien-
tes con SZ, clinicamente estables, en sus primeros 10 afos
de evolucion de la enfermedad, en comparacion con sus
CS de la misma edad y sexo. Cuando se incluyeron otros
factores de confusion en los analisis (tabaquismo, IMC,
perimetro abdominal, tratamientos psicofarmacologicos),
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Tabla1 Caracteristicas demograficas y concentraciones de citocinas en pacientes con esquizofrenia (SZ) y controles sanos (CS)

SZ (n=73) CS (n=73) Estadisticos Valor de p
Media £+ DE o n (%) Media 4 DE o n (%)

Varén; mujer 45 (61,6%); 28 (38,4%) 45 (61,6%); 28 (38,4%)
Edad (anhos) 31,7+6,5 31,5+ 6,6 t=0,202 0,840
IMC (kg/m?) 28,2+45,2 24,4445 U=1387,5 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 98,9+ 18,5 85,2+12,6 U=1213,0 <0,001
Fumadores 36 (47,9%) 10 (13,7%) x2=21,456 < 0,001
Numero cigarrillos/dia 18,3+9,8 9,1+7,1 U=79,5 0,006
Anos de estudio 15,3 +4,5 NA
Duracion de la enfermedad 4,6+3,4 NA

(anos)
Numero de ingresos 1,7£2,0 NA
Numero de AP

0 5 (6,8%) 74 (100%)

1 51 (69,9%) 0

>1 17 (23,3%) 0
Dosis diaria AP (mg) 475,1 £ 460 NA

(equivalentes de CLZ)
Uso BZ 26 (35,6%) 0
Uso AD 16 (21,9%) 0
Uso eutimizantes 3 (4,1%) 0
PANSS total 57,7 +15,9

Positiva 11,6 +4,8

Negativa 17,6 £ 6,3

Negativa factor Marder 16,8 +£ 6,4

Psicopatologia general 28,5+38,3
CAINS

MAP 16,1+38,2

EXP 5,2+4,2
CDS 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 41,8413

Aprendizaje verbal 42,1+10,8

Aprendizaje visual 39,6 £15,7

Razonamiento y resolucion 35,94+9,4

de problemas

Cognicion social 50+ 18,1
TNF-a (pg/ml)? 20,12 + 4,95 18,57 +5,20 t=2,113 0,036
IL-6 (pg/ml)? 4,04+2,13 2,69+1,39 U=1450,0 <0,001
IL-2 (pg/ml)? 6,00+ 6,98 5,36 +4,92 U=2265,0 0,448
IL-18 (pg/ml)? 1,62+2,95 1,58 +£4,43 U=2303,5 0,351
IL-1RA (ng/ml)? 0,9441,38 0,92+2,09 U=2283,0 0,251

Las diferencias fueron analizadas mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables categoriales y «t» de Student para muestras indepen-
dientes, o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para variables continuas. Las citocinas fueron transformadas logaritmicamente
para los analisis, pero en la tabla se presentan en el valor original.
AD: antidepresivos; AP: antipsicoticos; BZ: benzodiazepinas; CAINS: Entrevista de evaluacion clinica para el sindrome negativo; CDS:
Escala de depresion de Calgary; CLZ: clorpromazina; DE: desviacion estandar; EXP: expresion; MAP: motivacion y placer; MCCB: Bateria
cognitiva del consenso MATRICS; PANSS: Escala del sindrome positivo y negativo; PSP: Escala del funcionamiento personal y social.

a Tras eliminar outliers extremos y considerando los datos perdidos, la muestra (SZ/CS) consistia en: TNF-a (n=73/n=72), IL-6
(n=73/n=71), IL-2 (n=71/n=67), IL-18 (n=71/n=70), IL-1RA (n=72/n=71).



14

L. Gonzalez-Blanco et al.

Tabla 2 Resumen de los modelos de regresion lineal de la relacion entre citocinas y las puntuaciones clinicas en pacientes

PANSS-T PANSS-G PANSS-N PANSS-MN CAINS-MAP PSP
IL-2 (pg/ml) 2 NS NS NS NS 0,300 (2,700°)  -0,426 (-4,188°)
IL-18 (pg/ml)? 0,338 (3,254°) 0,281 (2,580°) 0,330 (2,986°) 0,386 (3,480°) NS NS

Sexo (V=1/M=2) NS NS NS NS NS 0,258 (2,546)
Estudios (afios)® NS NS -0,236 (-2,131%) NS -0,264 (-2,376°) NS

Uso BZ? 0,369 (3,553°) 0,325 (2,986°) NS NS NS NS

Uso AD? NS NS NS NS NS -0,236 (-2,319°)
dF 2 2 2 1 2 3

F-valor 12,911° 8,656° 6,904 12,111° 7,682° 10,254

R? 0,275 0,203 0,169 0,149 0,184 0,315

AD: antidepresivos; BZ: benzodiazepinas; CAINS: Entrevista de evaluacion clinica para el sindrome negativo; EXP: expresion; -G: general;
IL: interleucina; M: mujer; MAP: motivacion y placer; -MN: negativa factor Marder; -N: negativa; NS: variables excluidas en el modelo
final; PANSS, Escala del sindrome positivo y negativo; PSP: Escala del funcionamiento personal y social; -T: total; V: varon.

a Beta estandarizada (t valor).
b p<0,05.
¢ p<0,01.

el diagndstico de esquizofrenia fue predictor de con-
centraciones mas elevadas de IL-6, pero no de TNF-a.
Ademas, no hay diferencias estadisticamente significati-
vas en ninguna de las citocinas entre PEP y pacientes con
ECT.

La hipotesis previa de que la IL-6 es un marcador de
estado” es contraria a nuestros resultados, al igual que a
diversos estudios posteriores que encuentran como los nive-
les de IL-6 permanecen elevados en pacientes estabilizados
después de las recaidas’>%.

Menos numerosos son los estudios que investigan la via
inflamatoria de la IL-1 en la esquizofrenia, incluyendo mar-
cadores como la IL-1RA e IL-18. En una muestra amplia
de pacientes con SZ se han detectado niveles elevados de
IL-1RA% | y en otro estudio estos permanecian aumentados
después de un afio de seguimiento?. No obstante, un estudio
anterior identificaba niveles elevados de IL-1RA en las fases
agudas, pero mas bajos después del tratamiento®. También
se han encontrado resultados inconsistentes para otras cito-
cinas proinflamatorias como la IL-27'"7:31:32 y el metanalisis
de Potvin et al. (2008), que describe niveles disminuidos de
IL-2 in vitro, pero incrementados en condiciones in vivo en
la esquizofrenia®. Nuestro estudio no identifica niveles sig-
nificativamente distintos de IL-2, IL-1B o IL-1RA en pacientes
estables respecto a los CS.

Por otro lado, nuestros hallazgos sugieren como niveles
mas elevados de IL-1p tendrian una influencia en la gravedad
de la sintomatologia global, y mas particularmente en la sin-
tomatologia general y negativa, medida por las subescalas
PANSS-negativa y PANSS-MN. Ademas, los niveles de IL-2 pre-
dicen la gravedad de un dominio especifico de la dimension
negativa (motivacion y placer) medido por la CAINS-MAP.
Cabe mencionar que la IL-1B es uno de los principales regu-
ladores de la respuesta inflamatoria y esta estrechamente
relacionada con la IL-2, que es inducida por la propia IL-1p3.
Ambas citocinas muestran también una moderada correla-
cion positiva en nuestro estudio (r=0,655, p<0,001). Puede
resultar sorprendente que 2 escalas que evallan la sintoma-
tologia negativa muestren una relacion independiente con
2 citocinas diferentes. Sin embargo, creemos que se debe
a que la subescala negativa de la PANSS mide diferentes

constructos que la CAINS, dado que la CAINS-MAP se centra
en el factor nuclear de la dimension negativa constituida por
los sintomas de abulia y anhedonia®.

Nuestros resultados contrastan con los estudios escasos
que han encontrado una correlacion inversa entre lalL-2 y la
gravedad de los sintomas negativos en pacientes con SZ cro-
nicos o resistentes al tratamiento'’-3¢. Ademas, la dimension
negativa también se ha relacionado con niveles elevados de
IL-1RA, IL-6 y TNF-a'""337  mientras que otros estudios no
han replicado estos hallazgos. Hasta donde sabemos, este es
el primer estudio en describir una asociacion positiva entre
la IL-1B y la puntuacion de la subescala negativa de la PANSS.
Sin embargo, es importante sefalar que la subescala nega-
tiva de la PANSS tiene varias limitaciones de validez, ya que
no incorpora sintomas relevantes como abulia y anhedonia,
e incluye sintomas cognitivos, como dificultades en el pen-
samiento abstracto®®3?, si bien esta ultima limitacion fue
eliminada por el factor negativo de Marder de la PANSS.

Por otro lado, Liu et al. (2010) ya reportaron una correla-
cion positiva entre la subescala de psicopatologia general de
la PANSS y los niveles de ARNm de IL-18, de manera similar
a nuestros resultados*.

Ninguna otra citocina mostré una correlacion significa-
tiva con las dimensiones clinicas en nuestra muestra. Aunque
en algun estudio se describe una influencia de las citocinas
sobre el deterioro cognitivo en pacientes con diagndstico
de esquizofrenia®', nuestros resultados no permiten apoyar
estos hallazgos.

Finalmente, encontramos como la IL-2 predice la funcio-
nalidad global. Sin embargo, pocos estudios han descrito una
asociacion entre las citocinas y la funcionalidad en la esqui-
zofrenia. Por ejemplo, Hope et al. (2013) describieron un
peor nivel de funcionamiento relacionado con los niveles
de IL-1RA y TNF-R1'", pero utilizaron la escala de Evalua-
cion global del funcionamiento, que ha sido superada por la
PSP, con una evaluacion mas precisa de la funcionalidad. Es
importante destacar que la abulia y la anhedonia son algu-
nos de los sintomas con mayor impacto en el funcionamiento
global*, lo que respalda nuestros resultados.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio
es la naturaleza transversal de los datos presentados. En
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segundo lugar disponiamos de un grupo de CS, pero no otro
grupo de pacientes con diferente trastorno mental grave,
como el trastorno bipolar, para poder contrastar estos resul-
tados. Por lo tanto, no podemos concluir que la IL-6 sea
especifica para la esquizofrenia. Otra posible limitacion es
que la mayoria de los pacientes recibian tratamiento psi-
cofarmacologico, lo que podria influir en los resultados.
Sin embargo, mientras algunos estudios describen un efecto
antiinflamatorio de los antipsicoticos®, Morch et al. (2016),
en una muestra amplia, no encontraron ninguna influen-
cia de los psicofarmacos sobre la inflamacioén, y sugieren
que «la asociacion entre los marcadores inflamatorios y los
antipsicoticos estaria causada por el propio trastorno»Z%.
En nuestro estudio solo la IL-18 mostré una correlacion
positiva con las dosis equivalentes de antipsicotico, lo que
probablemente refleja pacientes con una mayor gravedad
clinica. Ademas, en nuestros analisis hemos considerado el
tratamiento psicofarmacolégico como un potencial factor de
confusion.

Una fortaleza de este estudio es que se utilizaron ins-
trumentos psicométricos adecuados y precisos para una
evaluacion clinica detallada, especialmente de los sintomas
negativos, la cognicion y el nivel de funcionamiento global.
Hasta donde sabemos, ninglin estudio previo sobre citocinas
en la esquizofrenia ha empleado la CAINS, la MCCB o la PSP.

En conjunto, las alteraciones de citocinas en la SZ se des-
criben ampliamente en las fases agudas, mientras que los
resultados son menos consistentes en las fases de estabili-
dad. Ademas, existen datos publicados contradictorios sobre
las citocinas y su relacion con la psicopatologia, que sugie-
ren que este tema aln no esta aclarado. En este sentido,
creemos que el presente estudio ofrece resultados novedo-
sos sobre posibles trastornos inflamatorios especificos del
factor nuclear de la dimension negativa (motivacion y pla-
cer) asociados con la IL-2. Por tanto, la potencial implicacion
de IL-2 en la fisiopatologia de los sintomas negativos, abu-
lia y anhedonia, se presenta como una posible diana para el
desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas.

Financiacion

Este estudio esta financiado por una beca del Ministerio
de Economia y Competitividad, Instituto de Salud Carlos
Il (P113/02263) y el Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER).

Conflicto de intereses

LGB ha recibido una beca de la Fundacion de Psiquiatria
y Salud Mental. Ademas, este autor ha recibido honorarios
como ponente y soporte logistico para asistir a Congresos de
Janssen-Cilag, Otsuka, Lundbeck y Pfizer.

MPGPG ha sido consultor y ha recibido honorarios/becas
de Alianza Otsuka-Lundbeck, CIBERSAM, European Commis-
sion, Instituto de Salud Carlos Ill, Janssen-Cilag, Lilly,
Lundbeck, Otsuka, Pfizer, Servier, Roche y Rovi.

LGA ha recibido honorarios de 7th Framework Program
European Union.

PAMS ha sido consultor y ha recibido honorarios/becas de
Adamed, AstraZeneca, Brainpharma, Bristol-Myers Squibb,
CIBERSAM, Esteve, European Commission, Ferrer inCode,

GlaxoSmithKline, Instituto de Salud Carlos Ill, Janssen-Cilag,
Lilly, Lundbeck, Otsuka, Pfizer, Plan Nacional Sobre Drogas,
Rovi y Servier.

JBG ha recibido becas de investigacion y ha sido consul-
tor/ponente en los Gltimos 5 anos de: AB-Biotics, Adamed,
Almirall, AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Ferrer, Gla-
xoSmithKline, Hoffman La Roche, Janssen-Cilag, Indivior,
Lilly, Lundbeck, Merck, Novartis, Organon, Otsuka, Pfi-
zer, Pierre-Fabre, Reckitt-Benckiser, Sanofi-Aventis, Servier,
Shering-Plough y Shire, fondos de investigacion del Ministe-
rio de Economia y Competitividad-Centro de Investigacion
Biomédica en Red Area de Salud Mental (CIBERSAM) e Ins-
tituto de Salud Carlos lll, Spanish Ministry of Health, Social
Services and Equality —Plan Nacional sobre Drogas— y el
7th Framework Program of the European Union.

LFT, CIG, SRG, y ACM no tienen conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrénica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.rpsm.2018.03.004.

Bibliografia

1. Khandaker GM, Cousins L, Deakin J, Lennox BR, Yolken R,
Jones PB. Inflammation and immunity in schizophrenia: Impli-
cations for pathophysiology and treatment. Lancet Psychiatry.
2015;2:258-70.

2. Garcia-Alvarez L, Caso JR, Garcia-Portilla MP, de la Fuente-
Tomas L, Gonzalez-Blanco L, Saiz Martinez P, et al. Regulation of
inflammatory pathways in schizophrenia: A comparative study
with bipolar disorder and healthy controls. Eur Psychiatry.
2018;47:50-9.

3. Meana JJ, Mollinedo-Gajate |. Biomarkers in psychiatry: Bet-
ween myth and clinical reality. Rev Psiquiatr Salud Ment.
2017;10:183-4.

4. Miller BJ, Buckley P, Seabolt W, Mellor A, Kirkpatrick B. Meta-
analysis of cytokine alterations in schizophrenia: Clinical status
and antipsychotic effects. Biol Psychiatry. 2011;70:663-71.

5. Upthegrove R, Manzanares-Teson N, Barnes NM. Cytokine func-
tion in medication-naive first episode psychosis: A systematic
review and meta-analysis. Schizophr Res. 2014;155:1-3.

6. Capuzzi E, Bartoli F, Crocamo C, Clerici M, Carra G. Acute
variations of cytokine levels after antipsychotic treatment in
drug-naive subjects with a first-episode psychosis: A meta-
analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2017;77:122-8.

7. Zhang XY, Tan YL, Chen DC, Tan SP, Yang FD, Wu HE, et al. Inte-
raction of BDNF with cytokines in chronic schizophrenia. Brain
Behav Immun. 2016;51:169-75.

8. Balotsev R, Koido K, Vasar V, Janno S, Kriisa K, Mahlapuu R,
et al. Inflammatory, cardio-metabolic and diabetic profiling of
chronic schizophrenia. Eur Psychiatry. 2017;39:1-10.

9. Goldsmith DR, Rapaport MH, Miller BJ. A meta-analysis of blood
cytokine network alterations in psychiatric patients: Compari-
sons between schizophrenia, bipolar disorder and depression.
Mol Psychiatry. 2016;21:1696-709.

10. Garcia-Alvarez L, Garcia-Portilla MP, Gonzalez-Blanco L, Saiz
Martinez PA, de la Fuente-Tomas L, Menendez-Miranda |,
et al. Differential blood-based biomarkers of psychopatholo-
gical dimensions of schizophrenia. Rev Psiquiatr Salud Ment.
2016;9:219-27.

11. Hope S, Ueland T, Steen NE, Dieset |, Lorentzen S, Berg AO, et al.
Interleukin 1 receptor antagonist and soluble tumor necrosis


http://dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2018.03.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2018.03.004

16

L. Gonzalez-Blanco et al.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

factor receptor 1 are associated with general severity and
psychotic symptoms in schizophrenia and bipolar disorder. Schi-
zophr Res. 2013;145:36-42.

Dimitrov DH, Lee S, Yantis J, Valdez C, Paredes RM, Braida N,
et al. Differential correlations between inflammatory cytokines
and psychopathology in veterans with schizophrenia: Potential
role for IL-17 pathway. Schizophr Res. 2013;151:29-35.

Meyer U, Schwarz MJ, Muller N. Inflammatory processes in
schizophrenia: A promising neuroimmunological target for the
treatment of negative/cognitive symptoms and beyond. Phar-
macol Ther. 2011;132:96-110.

Frydecka D, Beszlej JA, Goscimski P, Kiejna A, Misiak B. Profi-
ling cognitive impairment in treatment-resistant schizophrenia
patients. Psychiatry Res. 2016;235:133-8.

Fillman SG, Weickert TW, Lenroot RK, Catts SV, Bruggemann
JM, Catts VS, et al. Elevated peripheral cytokines characterize
a subgroup of people with schizophrenia displaying poor ver-
bal fluency and reduced Broca’s area volume. Mol Psychiatry.
2016;21:1090-8.

Tan Y, Li Y, Tan S, Wang Z, Yang F-D, Cao B, et al. Increased
interleukin-2 serum levels were associated with psychopatho-
logical symptoms and cognitive deficits in treatment-resistant
schizophrenia. Schizophr Res. 2015;169:16-21.

Asevedo E, Rizzo LB, Gadelha A, Mansur RB, Ota VK, Berbe-
rian AA, et al. Peripheral interleukin-2 level is associated with
negative symptoms and cognitive performance in schizophre-
nia. Physiol Behav. 2014;129:194-8.

Misiak B, Stanczykiewicz B, Kotowicz K, Rybakowski JK, Samo-
chowiec J, Frydecka D. Cytokines and C-reactive protein
alterations with respect to cognitive impairment in schizoph-
renia and bipolar disorder: A systematic review. Schizophr Res.
2018;192:16-29.

Koola MM. Cytokines in schizophrenia: Hope or hype? Indian J
Psychol Med. 2016;38:97-100.

De Campos-Carli SM, Miranda AS, Dias ICS, de Oliveira A, Cruz
BF, Vieira ELM, et al. Serum levels of interleukin-33 and its
soluble form receptor (sST2) are associated with cognitive per-
formance in patients with schizophrenia. Compr Psychiatry.
2017;74:96-101.

Peralta V, Cuesta MJ. Psychometric properties of the positive
and negative syndrome scale (PANSS) in schizophrenia. Psychia-
try Res. 1994;53:31-40.

Valiente-Gomez A, Mezquida G, Romaguera A, Vilardebo I,
Andres H, Granados B, et al. Validation of the Spanish ver-
sion of the Clinical Assessment for Negative Symptoms (CAINS).
Schizophr Res. 2015;166:104-9.

Sarro S, Duenas RM, Ramirez N, Arranz B, Martinez R, Sanchez
JM, et al. Cross-cultural adaptation and validation of the Spa-
nish version of the Calgary Depression Scale for Schizophrenia.
Schizophr Res. 2004;68:349-56.

Rodriguez-Jimenez R, Bagney A, Garcia-Navarro C, Aparicio Al,
Lopez-Anton R, Moreno-Ortega M, et al. The MATRICS consen-
sus cognitive battery (MCCB): co-norming and standardization
in Spain. Schizophr Res. 2012;134:279-84.

Garcia-Portilla MP, Saiz PA, Bousono M, Bascaran MT, Guzman-
Quilo C, Bobes J. Validation of the Spanish Personal and
Social Performance scale (PSP) in outpatients with stable
and unstable schizophrenia. Rev Psiquiatr Salud Ment. 2011;4:
9-18.

Gardner DM, Murphy AL, O’Donnell H, Centorrino F, Baldessarini
RJ. International consensus study of antipsychotic dosing. Am J
Psychiatry. 2010;167:686-93.

Pedrini M, Massuda R, Fries GR, de Bittencourt MA, Eduardo
C, Claudio J, et al. Similarities in serum oxidative stress
markers and in fl ammatory cytokines in patients with overt

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

schizophrenia at early and late stages of chronicity. J Psychiatr
Res. 2012;46:819-24.

Morch RH, Dieset I, Faerden A, Hope S, Aas M, Nerhus M, et al.
Inflammatory evidence for the psychosis continuum model. Psy-
choneuroendocrinology. 2016;67:189-97.

Morch RH, Dieset I, Faerden A, Hope S, Aas M, Nerhus
M, et al. Persistent increase in TNF and IL-1 markers in
severe mental disorders suggests trait-related inflammation:
A one year follow-up study. Acta Psychiatr Scand. 2017;136:
400-8.

De Witte L, Tomasik J, Schwarz E, Guest PC, Rahmoune H, Kahn
RS, et al. Cytokine alterations in first-episode schizophrenia
patients before and after antipsychotic treatment. Schizophr
Res. 2014;154:23-9.

Theodoropoulou S, Spanakos G, Baxevanis CN, Economou M,
Gritzapis AD, Papamichail MP, et al. Cytokine serum levels, auto-
logous mixed lymphocyte reaction and surface marker analysis
in never medicated and chronically medicated schizophrenic
patients. Schizophr Res. 2001;47:13-25.

Liu H, Kang Y, Liang J, Li C, Xiu M, Chen D, et al. Lower serum
interleukin-2 levels in schizophrenic patients with tardive dys-
kinesia. Psychiatry Res. 2012;198:329-31.

Potvin S, Stip E, Sepehry AA, Gendron A, Bah R, Kouassi
E. Inflammatory cytokine alterations in schizophrenia:
A systematic quantitative review. Biol Psychiatry. 2008;63:
801-8.

Sims JE, Smith DE. The IL-1 family: Regulators of immunity. Nat
Rev Immunol. 2010;10:89-102.

Horan WP, Kring AM, Gur RE, Reise SP, Blanchard JJ. Develop-
ment and psychometric validation of the Clinical Assessment
Interview for Negative Symptoms (CAINS). Schizophr Res.
2011;132:140-5.

Noto C, Maes M, Ota VK, Teixeira AL, Bressan RA, Gadelha A,
et al. High predictive value of immune-inflammatory biomar-
kers for schizophrenia diagnosis and association with treatment
resistance. World J Biol Psychiatry. 2015;16:422-9.

Kim YK, Kim L, Lee MS. Relationships between interleukins,
neurotransmitters and psychopathology in drug-free male schi-
zophrenics. Schizophr Res. 2000;44:165-75.

Blanchard JJ, Kring AM, Horan WP, Gur R. Toward the next gene-
ration of negative symptom assessments: The collaboration to
advance negative symptom assessment in schizophrenia. Schi-
zophr Bull. 2011;37:291-9.

Garcia-Portilla MP, Garcia-Alvarez L, Saiz PA, Al-Halabi S, Bobes-
Bascaran MT, Bascaran MT, et al. Psychometric evaluation of the
negative syndrome of schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci. 2015;265:559-66.

Liu L, Jia F, Yuan G, Chen Z, Yao J, Li H, et al. Tyrosine hydroxy-
lase, interleukin-1beta and tumor necrosis factor-alpha are
overexpressed in peripheral blood mononuclear cells from schi-
zophrenia patients as determined by semi-quantitative analysis.
Psychiatry Res. 2010;176:1-7.

Hope S, Hoseth E, Dieset |, March RH, Aas M, Aukrust P, et al.
Inflammatory markers are associated with general cognitive abi-
lities in schizophrenia and bipolar disorder patients and healthy
controls. Schizophr Res. 2015;165:188-94.

Rocca P, Montemagni C, Zappia S, Pitera R, Sigaudo M, Bogetto F.
Negative symptoms and everyday functioning in schizophrenia:
a cross-sectional study in a real world-setting. Psychiatry Res.
2014;218:284-9.

Tourjman V, Kouassi E, Koué ME, Rocchetti M, Fortin-Fournier
S, Fusar-Poli P, et al. Antipsychotics’ effects on blood levels
of cytokines in schizophrenia: A meta-analysis. Schizophr Res.
2013;151:43-7.



	¿Pueden ser la interleucina-2 y la interleucina-1β biomarcadores específicos de la sintomatología negativa en la esquizofr...
	Introducción
	Métodos
	Participantes
	Evaluación clínica
	Recogida de muestras sanguíneas y análisis de citocinas
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características demográficas y clínicas
	Esquizofrenia y controles sanos
	Primer episodio de psicosis y etapa crónica temprana

	Diferencias en los niveles de citocinas
	Esquizofrenia y controles sanos
	Primer episodio de psicosis y etapa crónica temprana

	Asociaciones entre citocinas y dimensiones clínicas
	Biomarcadores de las dimensiones clínicas en la esquizofrenia


	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


