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INTRODUCCION
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En los dltimos afios el estudio de la actividad inmunitaria en los trastornos
psiquiatricos ha adquirido un protagonismo creciente. Este interés surge principalmente
como consecuencia del avance en los conocimientos acerca de las implicaciones del
sistema inmune en el funcionamiento del sistema nervioso y de recientes descubrimientos

sobre anomalias de la funcién inmunitaria en pacientes psiquiatricos.

En la actualidad se conoce que € sistema nervioso central gjerce una modulacion
sobre e sistema inmunitario y éste a su vez influye en la regulacién de las funciones del
sistema nervioso. La interrelacion entre sistema nervioso central (SNC), sistema inmune
(SI) y conducta, implica que los procesos psicolOgico-comportamentales puedan ser
capaces de influir en la defensa del hospedador frente a patégenos o células tumoralesy,
por lo tanto, en la capacidad del organismo para hacer frente a la enfermedad. Por otra
parte, los mecanismos de la inmunidad pueden alterar € sistema bioguimico del cerebroy
de ese modo tener un impacto en el comportamiento (Ader et al, 1990). Asi, gracias a la
comunicacion entre |os dos sistemas, se facilita una respuesta integrada del organismo alos
cambios inmunoldgicos y a los cambios de comportamiento (Plata-Salaman, 1991). El
sistema inmune detecta estimulos no cognitivos que no son reconocidos por e SNC, €
sistema nervioso central detecta estimulos cognitivos no reconocidos por el sistema inmune
y ambos sistemas se comunican bidireccionalmente a través del flujo de citocinas,
esteroides y neuropéptidos (Rabin et al, 1990; Sancho-Rof y Gonzalez, 2000). Esta
comunicacion facilita una respuesta integrada de todo € organismo a los cambios
inmunoldgicos y de comportamiento, cuyo fin seria el mantenimiento de la homeostasis. A
nivel clinico, laincidencia del estado emocional en la evolucién de afecciones malignas, el
papel primordial que juega € estrés en e desarrollo de enfermedades infecciosas, o la
asociacion entre acontecimientos vitales y el aumento de la morbi-mortalidad, son ejemplos

que corroboran laintegracion de ambos sistemas (Schleifer et a, 1999).

Estos hechos han llevado a planteamiento de estrategias de investigacion
multidisciplinaria para analizar los mecanismos interactivos complejos entre sistema
nervioso y sistemainmune, dando lugar a la aparicion de una nueva disciplina cientifica, la

Psiconeuroinmunologia, que tiene por objeto el estudio de |as relaciones reciprocas entre €l
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sistema nervioso central y el sistemainmune, asi como sus efectos sobre el comportamiento
y lasalud (Mller y Ackenheil, 1998).

Un factor primordid que ha influido en € rdpido desarrollo de la
Psiconeuroinmunologia ha sido el avance de las técnicas en Inmunologia, junto con el
descubrimiento de diversos hallazgos experimentales que corroboran la integracion de
ambos sistemas. En los Ultimos 20 afios se han conocido numerosos hechos que demuestran
gue el sistemainmune no funciona de forma autébnoma, sino que esta bajo la influencia del
cerebro. En primer lugar, se descubrieron vias y sistemas de conexion entre € sistema
nervioso y € sistema inmune, asi tenemos € trabgo de Felten y Felten (1987) € cua
demuestra que 6rganos linfoides, tales como el bazo y € timo, estan inervados por fibras
nerviosas simpéticas y que las terminales nerviosas noradrenérgicas interactuan con los
linfocitos. Posteriormente, en las dos Ultimas décadas se han identificado moléculas que
actian como mediadores entre ambos sistemas y se han observado numerosos
neurotransmisores y receptores, propios del sistema nervioso central, en los linfocitos. Las
citocinas, verdaderas moléculas de lenguge intercelular, se han convertido en las
principales protagonistas, nexo de union entre el sistema nervioso y e sistema inmune
(Dinarello y Mier, 1987). A esto hay que afadir el papel del sistema endocrino que
funciona como un mediador entre e sistema nervioso central y e sistema inmune,
principamente a través del gje hipotalamo-hipdfisis-glandula adrenal (HAA). Las primeras
investigaciones sobre el efecto del estrés en la inmunidad, se llevaron a cabo en 1965, en
Palo Alto Veterans Administration Hospital, en colaboracion con la Stanford University
School of Medicine. Quince afios mas tarde, €l trabajo en esta area prometedora, dara lugar
alapublicacion del primer tratado especifico titulado Psychoneuroimmunology, de Robert
Ader, de laUniversidad de Rochester.

De forma breve recordaremos que el sistema inmunitario tiene como funcion
principal la defensa del organismo frente a gérmenes ambientales. Para garantizar esta
mision, se han establecido diferentes lineas de defensa, dando lugar a dos sistemas

funcionalmente diferentes, inmunidad innata e inmunidad adquirida, las cuales representan
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diferentes tipos de barreras, cada una de ellas compuesta por componentes inmunes, tanto

humorales, como celulares.

Asi pues, la inmunidad es e resultado de la interrelacion entre los dos sistemas
inmunes. inmunidad innata e inmunidad adquirida. Lainmunidad innata funciona de forma
inespecifica y sin memoria, es la primera linea de defensa contra la infecciéon y ademas
proporciona sefiales para la activacion de la inmunidad adquirida, que se caracteriza por la
especificidad, memoriay caracter adaptativo.

Los elementos que configuran la inmunidad se encuentran en estrecha relacion y
dependencia, de modo que la division humoral/celular es puramente arbitraria. Cuando un
antigeno entra en un organismo, es presentado a los linfocitos T en la membrana de una
célula presentadora junto a moléculas de histocompatibilidad de clase | o de clase II. El
reconocimiento se lleva a cabo por una estructura especifica, clonalmente distribuida en la
poblacion de células T, el receptor de antigeno. Si e antigeno es presentado en e contexto
de moléculas de Antigeno leucocitario humano (HLA) de clase | sera reconocido por €
receptor de antigeno de un linfocito T CD8+ 0 citotdéxico y S es presentado junto a
moléculas HLA de clase Il sera reconocido por un linfocito T CD4+ o helper. Este
reconocimiento produce una sefial que induce la activacion, proliferacion y diferenciacion

del linfocito, queiniciaasi sus funciones efectoras.

El descubrimiento en la década de los 80 por Mossmann y colaboradores,
(Mossmann et al, 1989) que los linfocitos T helper no son una poblacién homogénea, ha
marcado el desarrollo de la Inmunologia de estos ultimos afios. Las clonas de células T
CD4 o células T helper se dividen en dos subpoblaciones de células segin €l patron de
citocinas que producen, una de ellas, llamada Thl, que produce Interleucina-2 (IL-2) e
Interferon gamma (IFNgQ) y la otra, denominada Th2 que produce Interleucina4 (IL-4),
Interleucina5 (IL-5) e Interleucina-13 (IL-13) fundamentalmente. Cada una de estas dos
subpoblaciones celulares tiene funciones particulares. Las células Thl inducen la activacion
de macréfagos y linfocitos T citotdxicos, siendo asi las células responsables de la defensa
frente a patdgenos intracelulares o inmunidad celular. Las células Th2 estimulan la
produccion de anticuerpos de clase Inmunoglobulinas E (IgE) e Inmunoglobulinas G4
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(IgG4) por las células B, que daran lugar a lainmunidad humoral, principal mecanismo de

defensa frente a patdgenos extracel ulares.

Poco tiempo después del descubrimiento de las subpoblaciones Thl y Th 2, se
observo gque cada uno de estos patrones de citocinas, se asocia con determinadas patol ogias.
En las enfermedades autoinmunes existe un predominio de citocinas producidas por las
células Thl, mientras que en las enfermedades aérgicas son mayoria las citocinas
producidas por las células Th2.

Las citocinas Thl y Th2 se antagonizan mutuamente, es decir favorecen su propia
respuesta, mientras suprimen la del otro tipo de células. El fenotipo Th1/Th2 reflga €
resultado de laactivacion delascélulas T. Esta diferenciacion polarizada de células T
ocurre no solo a nivel periférico, sino también en e SNC. Las células T pueden ser
reclutadas masivamente en el SNC s los patdégenos se localizan en los ventriculos
cerebrales. Una red compleja entre microglia, astrocitos y células T esta relacionada en €
equilibrio entre Thly Th2 dentro del SNC (Schwarz et al, 2001).

Las citocinas son las principales moléculas mediadoras entre el sistema nervioso
central y e sistema inmunitario. Su principal fuente proviene de sangre periférica,
linfocitos y monocitos activados tras su estimulacion. Se ha postulado diversos mecanismos
a través de los cuales podria establecerse la comunicaciéon entre citocinas y células
cerebrales (Watkins et al, 1995): transporte pasivo de citocinas a cerebro en lugares
periventriculares deficientes de barrera hematoencefdica (BHE); union de citocinas a
endotelio vascular e induccion de segundos mensgjeros, como prostaglandinas y oOxido
nitrico; transporte activo, a través de la BHE, y por ultimo, activacion de terminales

nerviosas aferentes periféricas por citocinas, en los lugares donde son sintetizadas.

Pero no siempre tienen que alcanzar €l cerebro desde la periferia, |la mayoria de las
citocinas pueden ser sintetizadas a nivel central por astrocitos activados y células de la
microglia (Muller y Ackenheil, 1998) e incluso, bajo ciertas condiciones, por neuronas
(Freidin et al, 1992).

Una vez en el cerebro las citocinas estan implicadas en mltiples actividades
(Kronfol et al, 2000):
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Inmunoldgicas: Inician la respuesta inmunitaria en el SNC durante una enfermedad
inflamatoriay regulan la BHE, mediando los mecanismos de reparacion tras el dafio tisular.
Ademas, las citocinas juegan un papel importante en el desarrollo fisiolégico del SNC
(Merill, 1992), e cual puede estar gravemente alterado tanto por una sobreproduccion

como por unainfraproduccion de citocinas.

Neuroguimicas. Influyen, estimulando o inhibiendo, la neurotransmision

dopaminérgica, serotoninérgica, noradrenérgica y colinérgica, neurotransmisores que
juegan un papel clave en la fisiopatologia de los trastornos psiquiétricos. Concretamente
algunos trabgjos han demostrado que IL-1 estimula la sintesis de catecolaminas en la
periferia (Akiyoshi et al, 1990), pero también en el SNC (Kronfol et al, 2000); Interleucina-
2 juega un papel fisioldgico importante en el metabolismo dopaminérgico del SNC (Alonso
et a, 1993); e IL-6 puede estimular neuronas in vitro para segregar dopamina y

probablemente otras catecolaminas (Hamaet al, 1991).

Neuroendocrinas: Las citocinas median los cambios hormonales que acompafian al

proceso inflamatorio, como es el aumento de corticosteroides, a través de su accion sobre el
gje hipotdlamo-hipofisis-glandula periférica. Varios investigadores descubrieron que la
administracion de IL-1 se asocia con un aumento de la hormona corticotropina y de
corticoides (Sapolsky et al, 1987 y Bernton et al, 1987). También hay evidencia que la IL-
6, Factor de Necrosis Tumora afa (TNF-a) e Interferon gamma (IFN-g) son capaces de
estimular € ge hipotalamo-hipdéfisis-glandula adrenal (Besedovsky et a, 1991). Otros
autores pusieron de manifiesto la existencia de una accion modulatoria de las citocinas
sobre el ge hipotdamo-hipdfisis-tiroides (Rivier, 1993) y e ¢ge hipotalamo-hipdfisis-
gonadas (Rivest, 1993)

Efectos sobre el comportamiento: Las citocinas son las responsables, al menos en

parte, de ciertas conductas asociadas a estados patoldgicos, principalmente enfermedades
sistémicas, que se denomina en términos generales Conducta de enfermedad (Kent et al,
1992). Incluye alteraciones tales como aumento del suefio (Moldofsky et al, 1986),
disminucion de apetito (PlataSalaman et a, 1996) y disminucion del deseo sexual.
Ejemplos gue relacionan la inmunidad con cambios en la conducta o comportamiento, nos

los proporciona la inmunoterapia. La inmunoterapia a largo plazo con IFN-a, indicada en
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enfermos con hepatitis C, da lugar a cambios de humor, cambios cognitivos e incluso
psicosis, a través de la activacion inmune (Kronfol y Remick, 2000; Maes et a, 2001). En
el estudio de Pizza et a (2002) se demuestra que € tratamiento dado a pacientes
oncologicos, a base de bagjas dosis de rIL-2, induce cambios psicologicos, evauables a

través del MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory).

Efectos cognitivos. Estudios en humanos indican que la administracién de citocinas,

particularmente interferones e IL-2, produce dafios en las funciones gecutivas, de memoria
y de atencion (Smith et al, 1988; Meyers et al, 1995; Valentin et al, 1998; Schwartz et a,
2000). El estudio de Reichenberg et a (2001) demostré que entre los efectos de una
endotoxemia iatrogénica en sujetos sanos, se encontraba un deterioro en las funciones de
memoria verbal y no verbal, lo cual se correlacionaba positivamente con los niveles de
citocinas. Posteriormente, el estudio de Kipnis demuestra en un modelo animal, que en
ausencia de células T maduras, la cognicion en los ratones esta dafiada y es restaurada tras

latransferencia pasiva de dichas células (Kipnis et a, 2004).

L as citocinas mas rel evantes por su actuacion en el SNC son: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-
a e IFNs. Estas se pueden dividir en dos grupos: aquellas con actividad proinflamatoria, |L-
1, IL-6 y los Factores de Necrosis Tumora y aguellas con actividad antiinflamatoria, entre
las que se encuentran IL-4 e IL-10 (Kronfol & Remick, 2000).

Interleucina-1: esta presente en dos formas moleculares, afay beta, aunque ambas
moléculas poseen efectos biolégicos similares y actlian sobre e mismo receptor (March et
al, 1985). Interleucina-1 es sintetizada tanto a nivel periférico, atravesando la BHE (Banks
et al, 1989), como a nivel central, por macréfagos, células endoteliales cerebrovasculares,
microglia, astrocitos y neuronas (Breder y Saper, 1989). Sus acciones son multiples,
destacando sus efectos sobre el sistema nervioso donde media e crecimiento y
diferenciacion de células gliales y juega un papel en la determinacion de la supervivencia
neuronal, durante la embriogénesis (Giulian et a, 1988); también tiene efectos
neuromodulatorios, que incluyen la estimulacion del sistema noradrenérgico central
(Kabiersch et al, 1988); anivel del sistema endocrino, induce la sintesis de varias hormonas
de la hipdfisis, como la corticotropina, hormona liberadora de la tirotropa (TRH), factor de
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crecimiento (Bernton et al, 1987) y actia en la regulacion de la temperatura, € suefio y €
apetito (Muller y Ackenheil, 1997).

Interleucina-2: Se sintetiza en sangre periféricay en érganos linfoides por linfocitos
T activados (Mertelsmann et al, 1986) y en e SNC principalmente por la microglia
activada (Luber-Narod, 1988). En relacion a los trastornos psiquiétricos, sus efectos en €
SNC son de gran interés por varias razones. en e hipocampo se encuentra la mas ata
concentracion de receptores de IL-2 (Araujo et e, 1989), se ha demostrado que tras la
administracion de IL-2 se producen fendmenos psicoticos (Denicoff et a, 1987). Ademés

tiene un efecto importante en la neurotransmision dopaminérgica (Lapchak, 1992).

Interleucina-6: es una citocina pleiotropica, sintetizada por distintos tipos celulares,
gue incluyen fibroblastos, células endoteliales, monocitos y macrofagos, a nivel periférico.
En e SNC es producida por astrocitos activados y microglia (Ray et al, 1989). Actia como
un agente neurotrofico induciendo el crecimiento y diferenciacién de las neuronas e in vitro
apoya la supervivencia de las células colinérgicas (Plata-Salaman, 1991). Varios hallazgos
sugieren que IL-6 estd implicada en la exacerbacion de enfermedades autoinmunes en el
SNC (Dunn, 1992); por gjemplo, promueve la diferenciacion de las células B, favorece la
sintesis local de inmunoglobulinas en e SNC y altera la barrera hematoencefaica (Frel et
el, 1989, Muraguchi et a, 1988). En el hipotdamo, puede inducir la descarga de hormona
liberadora del factor de crecimiento (GHRH) y hormona tirotropa (TSH); ademas, in vitro,
estimula la secrecion de prolactina (PRL), factor de crecimiento (GH) y hormona
luteinizante (LH) de las células pituitarias (Spangelo et al, 1989).

Factor de Necrosis Tumora afa se caracteriza por su actividad citotoxica y/o

citostética (Mannel, 1986), pero también participa en la respuesta inflamatoria. Se sintetiza
a nivel periférico por macréfagos activados y a nivel central por astrocitos y células de la
microglia (MUller y Ackenheil, 1998). Su papel en e desarrollo del SNC se basa en su
efecto mitdgeno sobre los astrocitos (Selma) et al, 1990). Recientemente se ha hallado
asociacion entre la presencia de TNF-a en el suero materno durante la gestacion y la

aparicién de psicosis en lavida adulta (Buka et al, 2001).

Interferones: se caracterizan por su capacidad para interferir con la replicacion viral

(Guereiio y Diez, 2002). Se clasifican en tres tipos, segun sus propiedades quimicas y
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biol6gicas: afa, betay gamma (Pestka et al, 1987). Se detectan en LCR de pacientes con
infecciones en el SNC (Abbott et al, 1987). Sus actividades sobre lainmunidad incluyen la
maduracion de células B para activar la sintesis de inmunoglobulinas (Sidman et al, 1984) y
el aumento de la citotoxicidad de las células natural killer (NK) (Kirchner et al, 1986).
Sobre € sistema nervioso modulan e crecimiento y la diferenciacion de astrocitos y
neuronas (Raissdana et al, 1989)
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1.1 ALTERACIONES INMUNITARIAS EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS

1.1.1 INMUNIDAD CELULAR.

Aungue son escasos |os estudios realizados, varios hechos indican que € sistema
inmune esta activado en pacientes esquizofrénicos por encima de los limites normales.

En pacientes esquizofrénicos se ha demostrado un aumento del nimero de los
monocitos frente a sujetos control (Wilke et al, 1996), tanto en €l recuento absoluto, como
en el recuento relativo (Rothermundt et al 1996, 1998). Este hallazgo se ha corroborado en
paci entes esguizofrénicos sin tratamiento antipsicotico (Maller et al 1999, 2000).

El estudio de Sasaki et a (1994) se centré en los cambios inmunoldgicos que se
producen en relacion a curso temporal, tras una exacerbacion aguda de esguizofrenia,
observando cambios, durante las 8 semanas de estudio, en la actividad de las céulas
natural killer (NK), en algunas subpoblaciones de linfocitos y en los niveles séricos de
inmunoglobulinas. Concretamente, en una muestra de 14 pacientes esquizofrénicos con una
descompensacion aguda, observaron un aumento significativo en la actividad de las células
NK alas 4y alas 8 semanas, tras la hospitalizacion; una elevacion de las células CD56%
en el momento de admision y CD25% a las 4 semanas tras la admision hospitalaria en los
pacientes, en comparacion a los controles, y con respecto a los niveles séricos de
inmunoglobulinas en e momento de admision a hospital y tras 4 semanas de ingreso,
estaban disminuidos en los pacientes frente a los sujetos control. El cociente CD4/CD8
aument6 en e momento de la admision, frente alas 4-8 semanas posteriores, a expensas de

un aumento de las células CD4 y una disminucion de las células CD8.

Otros autores han descrito también un aumento de linfocitos T CD4 en sangre
periférica (De Lis et al, 1982; Ganguli et a, 1987; Rabin et al, 1988; Henneberg et al,
1990 y Miller et &, 1993).

En relacion a las células T, Ganguli et al (1993) observaron una tendencia a un

aumento relativo, asociado a la presencia de autoanticuerpos y a una disminuciéon en la
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produccion de IL-2 en pacientes psicoticos. Estos hechos se relacionaron con la recaida en
pacientes bajo tratamiento, aunque esta tendencia no alcanzo significacion estadisticay los
autores lo atribuyeron a un posible efecto de la medicacion.

Rabin et a (1988) investigaron las poblaciones de linfocitos T en una muestra
compuesta por 36 sujetos sanos y 48 pacientes con esquizofrenia. Observaron que €
nimero absoluto de linfocitos T estaba significativamente aumentado en pacientes
esguizofrénicos en relacion a un grupo control de individuos sanos; ademéas el porcentgje de
linfocitos T-helper era ligeramente més alto en pacientes esquizofrénicos, mientras que los
linfocitos T-supresores estaban disminuidos significativamente. Los linfocitos T-supresores

gue expresaban € receptor de IL-2 también se encontraban disminuidos.

Henneberg et a (1990) estudiaron los linfocitos T y subpoblaciones en pacientes
esquizofrénicos. Examinaron a 30 pacientes esquizofrénicos agudos, frente a 30 sujetos
control (14 pacientes con enfermedad neurologica no inflamatoriay 16 personas sanas). En
los pacientes esquizofrénicos hallaron un aumento significativo de las células T total y T
helper y una tendencia a aumento en las células T supresoras. No quedd claro e efecto de

lamedicacion, pero si excluyeron el efecto de laedad y del tabaco.

Sin embargo, unos afios méas tarde, Rothermundt et a (1996) no observaron
diferencias en e numero de linfocitos T totales, ni en la proporcion de las subplobaciones T
CD4+ y T CD8+, d estudiar a 25 pacientes esguizofrénicos en fase aguda, frente a 25
sujetos control; ni en un trabajo posterior, a estudiar a 44 pacientes esquizofrénicos, frente
a 44 suyjetos control (Rothermundt et al 1998). Tampoco Printz et a (1999) hallaron

diferencias en las subpobl aciones.

En cuanto a las células B, Rothermundt et al (1996, 1998) encontraron un nUMero
absoluto de células B dentro de los limites normales, mientras que en términos relativos

aparecio ligeramente elevado.

Respecto a las cdlulas B, CD5+, células que aparecen asociadas a enfermedades
autoinmunes, en varios trabajos se ha descrito un aumento cuantitativo en un subgrupo de
pacientes esquizofrénicos (McAllister et al, 1989; Ganguli et al, 1993y Printz et al, 1999).

Ganguli et a (1993) en una primera muestra de 116 pacientes esquizofrénicos no

replicaron los resultados de McAllister, sin embargo, al aumentar la muestra en 5 veces su
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tamarnio inicial, encontraron un aumento significativo de las células CD5+ en los pacientes

esguizofrénicos frente alos sujetos control.

El estudio de Printz et al (1999) investigb a 29 pacientes esquizofrénicos en
tratamiento, ingresados durante 6 semanas; de los cuales 22 siguieron € estudio durante 4
semanas, sin tratamiento. Hallaron un aumento de células B, CD5+ en un subgrupo de
pacientes con esquizofrenia, manteniéndose dicho aumento durante la retirada del
tratamiento antipsicético.

1.1.2 INMUNIDAD HUMORAL.

Muchos estudios han descrito un aumento en la produccion de autoanticuerpos en
pacientes esguizofrénicos, dando lugar a la hipétesis de un origen autoinmune en la

esquizofrenia.

Los primeros trabgjos estaban basados en la busqueda de autoanticuerpos Organo-
especificos que reconocen antigenos del cerebro, en € suero o en LCR de pacientes con
esguizofreniay otros trastornos psiquidtricos. Los trabajos de Fessel (1963), Rubin (1965),
Heath & Krupp (1967), Baron et a (1977), Pandey et al (1981), DeL.is et a (1984), Heath
et al (1989), Shima et a (1991) y Henneberg et a (1994) han mostrado la existencia de
autoanticuerpos en estos pacientes, mientras que en contraposicion, otros autores no han
corroborado estos hallazgos, entre ellos Whittingham et a (1968), Logan & Deodhar
(1970), Boehme et a (1973), Kelly et al (1987) y Knight et al (1990). Las principales

caracteristicas de los diversos trabajos se resumen en latabla 1.

L as discrepancias entre |os resultados de estos trabaj os pueden deberse a variaciones
en la sensibilidad y especificidad de las técnicas inmunoldgicas empleadas, asi como a

diferencias en los criterios clinicos utilizados para la sel eccion de las muestras.
Brevemente resumiremos los diversos trabg os:

Fessel et a (1963) en su estudio sobre factores anticerebro en suero de pacientes
psiquiatricos, hallaron una amplia diferencia en la positividad a la reaccion de
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hemaglutinacion a cerebro humano en suero de pacientes, frente a un grupo control sano
(30.7% vs 6.4%). En su trabajo observamos que la muestra utilizada es amplia, pero
heterogénea en cuanto a diagndstico, ya que utiliza pacientes afectos de enfermedades

mentales, trastornos de personalidad, alcoholismo y otros diagnésticos.

Unos afios después, Rubin et a (1965) no fueron capaces de replicar estos
hallazgos. En su estudio, investigaron la presencia de anticuerpos séricos frente a antigenos
cerebrales, en una muestra escasa compuesta por 10 pacientes esquizofrénicos agudos,
mediante una técnica de difusion doble de suero en gel de agar. Utilizaron antigeno
procedente de cerebro humano de un sujeto normal y de un sujeto con esquizofrenia. Es €
primer trabagjo en el que se recoge suero de un mismo paciente en diversos estados de la
enfermedad.

En la misma linea que Fessel, Heath & Krupp (1967) mediante técnicas de
inmunofluorescencia, demostraron anticuerpos in vivo, gque reconocian especificidades
antigénicas en células nerviosas, principalmente de region septal y nlcleo caudado, en 12
de 14 pacientes esquizofrénicos y en ningun control de los 19 sujetos estudiados. También,
mediante técnicas de |nmunofluorescencia indirecta, estos autores estudiaron el suero de 60
pacientes esquizofrenicos, 30 sujetos sanos, 11 pacientes con Lupus eritematoso sistémico,
4 enfermos de Parkinson, 6 con carcinoma y 6 con otras enfermedades autoinmunes,
hallando diferencias entre pacientes esquizofrénicos y resto de pacientes, consistentes en
que el suero de los pacientes esquizofrénicos reaccionaba con una zona de tejido cerebral
concreta (region septal y cabeza del nuicleo caudado), en comparacion al resto de pacientes,
Cuyo suero reaccionaba de manera inespecifica con todos los tejidos (higado, pulmén, rifién
y bazo).

En contraposicion encontramos los trabgjos siguientes: Whittingham et a (1968)
informaron de resultados negativos en su estudio de deteccion de anticuerpos frente a
células del cerebro de esquizofrénicos, mediante Inmunofluorescencia indirecta, en una
muestra constituida por 53 pacientes esquizofrénicos, frente a 53 controles sanos. Logan &
Deodhar (1970) no hallaron evidencia de la presencia de inmunoglobulinas frente a
antigenos del nucleo o citoplasma de células cerebrales, ni localizadas en €l cerebro, ni en

la circulacion, mediante inmunofluorescencia, en su muestra de 17 pacientes
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esquizofrénicos, en comparacion con un grupo control formado por 9 pacientes con
enfermedades cerebrales organicas. Boehme et a (1973) no hallaron diferencias, ni en
suero ni en e cerebro de individuos con esquizofrenia, frente a pacientes no psicoticos,
mediante técnicas de inmunofluorescencia directa e indirecta, mostrando la presencia de
anticuerpos frente a antigenos cerebrales en una ata proporcion de sujetos, tanto

esqui zofrénicos, como no esguizofrénicos.

Baron et a (1977) incluyeron a familiares de primer grado de pacientes
esquizofrénicos en su muestra. Obtuvieron resultados positivos en la busqueda de un
autoanti cuerpo que reconoce especificidades antigénicas cerebrales en el suero de pacientes
esguizofrénicos mediante radioinmunoensayo. Su muestra estaba constituida por 27
pacientes esquizofrénicos, 28 familiares de primer grado, 12 pacientes depresivos 'y 117
controles sanos. El suero de los pacientes esquizofrénicos presentd una tendencia a
reaccionar con la region septal de cerebro humano postmortem, con mayor frecuencia que
el suero de pacientes depresivos y sujetos sanos. Dicha tendencia también aparecio en los
familiares, por 1o que puede ser compatible con un marcador genético de vulnerabilidad de
esquizofrenia. Los resultados positivos no se correlacionaron con el subtipo diagnéstico,
estado clinico, inicio de la enfermedad, frecuencia de recaidas, personalidad premaorbida,
sexo, ni edad.

Pandey et a (1981) trabgjaron sobre la hipétesis autoinmune de la esquizofrenia
mediante e estudio de anticuerpos anticerebro en pacientes esquizofrénicos y buscaron
relaciones con parametros clinicos, tales como la duracion de la enfermedad, historia
familiar, episodios anteriores y subtipo de esquizofrenia. La técnica utilizada fue la
hemaglutinacién y su material, € suero y € LCR de 54 pacientes esquizofrénicos, frente a
27 controles. Sus resultados mostraron una ausencia de anticuerpos en los controles,
mientras que en los pacientes, la positividad fue del 48.1%. También observaron que s €

paciente tenia historia familiar de esquizofrenia, la significacion estadistica era mayor.

DelLisi et a (1984) estudiaron los niveles séricos de inmunoglobulinas en una
muestra de 85 pacientes admitidos en una unidad de agudos de psiquiatria, cuyos
diagnosticos eran 53 trastorno depresivo mayor, 12 esquizofrénia crénica, 4 trastorno

esquizofreniforme, 12 abuso de sustancias y 4 otros diagnésticos. Detectan en un subgrupo
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de pacientes bajas concentraciones de Ig M (concretamente en 6 pacientes con depresion
mayor, uno con esquizofrenia crénica y uno con trastorno de la personaidad); es decir,
segun estos autores, las bagjas concentraciones de inmunoglobulinas no son especificas de

los pacientes con esquizofrenia.

En 1987, Kelly y colaboradores no replicaron estos resultados. En su busqueda de
anticuerpos séricos frente a areas concretas del cerebro, no encontraron diferencias en la
incidencia, ni en e modelo de reactividad de anticuerpos contra el cerebro, en 55 pacientes
esquizofrénicos frente a 32 sujetos sanos, en dos areas, hipocampo y region parietal,

mediante latécnica ELISA, utilizando dos cerebros diferentes como antigeno.

Heath et a (1989) identificaron en un 96% de pacientes esquizofrénicos sin
tratamiento, autoanticuerpos Ig G contra una region septal del cerebro del mono Rhesus,
frente a un 0% de sujetos control y 6% de pacientes esquizofrénicos con tratamiento
antipsicotico. Su muestra estaba constituida por 66 pacientes esquizofrénicos, 25 de ellos
sin tratamiento y 72 sujetos control, correspondientes a sujetos con otras enfermedades
mentales, enfermedades médicas y sujetos sanos. La técnica utilizada fue

Inmunoel ectroforesis cruzada.

Sin embargo, posteriormente Knight et a (1990) intentaron reproducir estos
hallazgos, utilizando € mismo método, en una muestra de 5 pacientes agudos (sélo 3 de
ellos eran esguizofrénicos confirmados) frente a 9 controles y encontraron reactividad en el

suero de los 14 individuos estudiados, tanto pacientes como controles.

Shima et a (1991) evaluaron la presencia de Ac anticerebro, mediante
Inmunofluorescencia indirecta, en una muestra formada por 44 pacientes esguizofrénicos,
52 pacientes depresivos y 54 sujetos control. Diferenciaban 4 modelos de Ac anticerebro
(Tipo A: frente a neuronas, Tipo B: vasos sanguineos, Tipo C: frente a nucleo celular y
Tipo D: anti células de la glia). Observaron que los Ac anticerebro se detectaban en casi un
tercio de los pacientes esquizofrénicos, frente al resto de pacientes y sujetos control. Segin
los autores, la presencia de Ac anticerebro podria tener la capacidad de discriminar cuadros

de psicosis funcionales.

Unos afos més tarde, Yang et al (1994) relacionaron atas concentraciones séricas

de anticuerpos antihipocampo con una baga produccion in vitro de IL-2, en células
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mononucleares de pacientes esguizofrénicos frente a controles. Aungue algunos de los

sujetos sanos mostraban titulos el evados de anticuerpos, no se asociaba con disminucion in

vitro de IL-2. Estos resultados sugieren gue la produccién de anticuerpos anti hipocampo es

un marcador de rasgo y labaja produccién de IL-2, un marcador de estado.

Por udltimo, Henneberg et a (1994) exploraron en e suero de pacientes

esquizofrénicos, frente a controles, la prevalencia de Ac anticerebro, asi como su relacion

con ciertas areas cerebrales, mediante |nmunofluorescencia indirecta. La muestra estaba

formada por 50 pacientes esquizofrénicos, de tipo paranoide, con episodio agudo y 50

sujetos control. El 70% de los pacientes, frente al 12% de los sujetos control, presentaron

Ac Ig G e lg M, anti-regiones cerebrales como corteza frontal, amigdala, girus cingular y

area septal.

TABLA 1. Estudios de anticuerpos anticerebro en paci entes esquizofrénicos.

Estudio Técnica Material Resultados
Fessdl, 1963 Reaccion de 174 sueros Positivo
hemaglutinacion.
Rubin, 1965 Difusién doble Suero de 10 Negativo
esquizofrénicos
Heath, 1967 Inmunofluorescencia Cerebro de 14 Positivo
esquizofrénicosy 19
controles.
Suero de 60
esquizofrénicos.
Whittingham, 1968 | Inmunofluorescencia Suero de Negativo.
indirecta . -
53 esguizofrénicos
53 sujetos control
Logan, 1970 Inmunofluorescencia Suero de Negativo
8 esquizofrénicos
9 sujetos control
Boehme, 1973 Inmunofluorescencia Suero y cerebro de Negativo

35 pacientes, de ellos

12 esquizofrénicos
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Estudio

Técnica

Material

Resultados

Baron, 1977

Radioinmunoensayo

Suero de
27 esquizofrénicos
28 parientes, 1° grado
12 depresivos

117 controles

Positivo.

Pandey, 1981

Hemaglutinacién

Sueroy LCR de
54 esquizofrénicos y

27 controles

Positivo

Kelly, 1087

ELISA

Suero de
55 esquizofrénicos

32 controles

Negativo

Heath, 1989

Inmunoel ectroforesis
cruzada

Suero de:
66 esquizofrénicos

72 controles

Positivo

Knight, 1990

Inmunoel ectroforesis
cruzada

Suero de
5 enfermos agudos
(3 esquizofrénicos)

9 controles

Negativo

Shima, 1991

Inmunofluorescencia
indirecta

Suero de:
44 esquizofrénicos
52 depresivos

54 controles

Positivo

Yang, 1994

ELISA

Suero de:
49 esquizofrénicos

41 controles

Positivo

Henneberg, 1994

Inmunofluorescencia
indirecta

Suero de:
50 esquizofrénicos

50 controles

Positivo

Positivo: Presencia de anticuerpos. Negativo: Ausencia de anticuerpos.

Posteriormente la mayoria de estudios se dirigieron a investigar la frecuencia de
autoanticuerpos inespecificos en €l suero de pacientes psicoticos. Los anticuerpos més

estudiados son los anticuerpos antinucleares (ANA). Otros autoanticuerpos analizados son
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los anticuerpos anti-acido desoxirribonucleico (Ac anti-DNA, nativo y desnaturalizado), Ac
anti factor reumatoide, Ac anti antigenos extraibles del nucleo (anti-ENA), anticardiolipina,
antitiroideos, antihistonas y anticuerpos anti plagueta. Ademas de estudiar la prevalencia de
estos autoanticuerpos en los pacientes psicoticos, los investigadores intentaron buscar
asociaciones con ciertas variables, tales como € tipo de enfermedad mental, e estado
clinico, la edad o la medicacién. Las principales caracteristicas de estos trabajos se resumen
en latabla 2.

Como ya se ha comentado, la mayoria de estos estudios estaban basados en la
deteccion de ANA (Yannits et al, 1990; Ganguli et a, 1992; Sirota et al, 1990 y 1993 y
Spivak et al, 1995), encontrandose un aumento significativo de estos autoanticuerpos en los
pacientes esquizofrénicos frente al grupo control sano. El Unico autor de la bibliografia
consultada, en cuyo estudio el aumento de los ANA no alcanzé significacion estadistica es
Villemain et al (1988).

El trabgo de Villemain et a (1988) estudié una bateria de autoanticuerpos en
pacientes psicoticos, incluyendo los anticuerpos ANA, anti-ds DNA, anti-ss DNA,
antihistonas, anti-ENA y anticentromero. Aunque no se detect6 la presencia de ANA, estos
autores encontraron un aumento significativo de anticuerpos antihistonas, asociado a

episodio agudo de esquizofrenia paranoide, sin hallazgos en el resto de autoanti cuerpos.

En cuanto al tratamiento antipsicético se ha relacionado la frecuencia de
autoanticuerpos con la dosis de tratamiento antipsicotico (Canoso et a, 1990). Estos
investigadores utilizaron una muestra amplia y heterogénea en cuanto a diagnostico,
formada por 138 pacientes con esguizofrenia cronica, 14 pacientes esguizoafectivos, 21 con
trastorno afectivo mayor, 3 con sindrome cerebral organico y 8 con otras enfermedades
varias. Hallaron una asociacion entre el fenotipo HLA B44, discinesia tardia, atrofia

cerebral y disfuncion cognitiva

Sirota et a (1990) investigaron e papel del componente autoinmune, frente al
componente genético, en la esquizofrenia. Utilizaron una muestra de 28 familias con
multiples casos de esquizofrenia, constituida por 117 pacientes, 65 familiares sanosy 210
sujetos sanos emparejados. Observaron una mayor incidencia de autoanticuerpos (ANA,

dsDNA y ssDNA) en pacientes esquizofrénicos frente a sujetos control. Al comparar
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familiares sanos frente a controles, encontraron un aumento significativo de ANA y
dsDNA, sin diferenciacion estadistica, entre familiares de pacientes esquizofrénicos y
familiares de sujetos sanos.

Yannitsi et a (1990) evaluaron la influencia de multiples variables, como la
medicacion, tipo de enfermedad psiquidtrica, edad y género, en la induccion de
autoanticuerpos en las enfermedades mentales cronicas. Su muestra estaba compuesta por
179 pacientes esquizofrénicos, 20 pacientes con diversos trastornos psicoticos, 14 con
trastorno afectivo mayor, 6 con trastorno limite de la personalidad, 6 con dependencia al
alcohol, 18 con sindrome cerebral organico, 64 con retraso mental y 150 controles sanos.
En la totalidad del grupo de pacientes, la prevalencia de ANA fue mayor. Hallaron una
asociacion entre ANA positivo, esquizofrenia'y administracion cronica de carbamazepina.

La alta prevalencia de autoanticuerpos también se asocio a la edad.

Chengapa et a (1991) estudiaron la ata prevalencia de Ac anticardiolipina, en
pacientes esquizofrénicos, frente a un grupo control sano, como un posible efecto de la
medicacion. Analizaron una muestra de 79 pacientes esquizofrénicos, de los cuales 18 eran
un primer episodio, frente a un grupo control de 85 sujetos. EIl aumento de Ac
anticardioliopina aparecio tanto en pacientes en tratamiento, como en pacientes sin

tratamiento.

Ganguli et a (1992) estudiaron una bateria de autoanticuerpos en 225 pacientes
esquizofrénicos 0 esquizoafectivos, frente a 327 sujetos control. Unicamente los ANA
presentaron un aumento significativo en pacientes. Al comparar pacientes esquizofrénicos
sin tratamiento, frente a sujetos control, el aumento de los autoanticuerpos no alcanzé
significacién estadistica.

Sirota et a (1993) se centraron en el estudio de autoanticuerpos en pacientes
esquizofrénicos, incluyendo a familiares de primer grado. Encontramos 2 trabajos
publicados en el afio 1993, uno centrado en los anticuerpos anti-Smy el otro en anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-DNA cadena simple y doble. La muestra la componen 28
familias con varios casos de esquizofrenia, concretamente 117 esquizofrénicos, 65
familiares sanos de primer grado y 189 controles. Los resultados mostraron un aumento de

dichos anticuerpos, tanto en pacientes como en familiares sanos, descartando el efecto del
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tratamiento antipsicético. En e caso de los ANA, halaron una diferencia en la
especificidad del isotipo, de forma que en los familiares sanos, predominaba el isotipo Ig G,
mientras gque en pacientes, predomind €l isotipo Ig M.

El estudio de la prevalencia de los ANA y su relacion con e tratamiento
antipsicotico, es el objetivo del trabajo de Spivak et al (1995). En él observaron un aumento
significativo de los ANA en pacientes esguizofrénicos cronicos frente a 37 controles. Al
dividir e grupo de pacientes esquizofrénicos segin su tratamiento (35 pacientes con
haloperidol, 35 sin farmacos en los Ultimos tres meses y 15 libres de tratamiento), no
hallaron diferencias entre los distintos grupos, por lo que descartd el efecto de la

medi caciOn antipsicética en la produccién de autoanti cuerpos.

El trabgjo de Balanza et a (1998) estudi6 la presencia de autoanticuerpos en un
grupo de pacientes psicoticos formado por 21 pacientes esquizofrénicos, 8 con trastorno
bipolar y 7 esquizoafectivos. Estudiaron la presencia de 9 autoanticuerpos en suero:
anticuerpos antinucleares, anti ADN de cadena smple y doble, antiantigeno Smith,
antirribonucleoproteinas y factor reumatoide y encontraron una relacién entre la presencia
de autoanticuerpos, con una menor dominancia manual derecha y una mayor puntuacion

total del SCAN. No hallaron diferencias segun el diagnostico.

En el trabgjo de Schwarz et a (1999) descubrieron la relacion entre altos titulos de
Ac contra HSP 60, con atos niveles de sIL-2R y sICAM-1; ademés las alteraciones

inmunol 0gicas observadas eran més pronunciadas durante el tratamiento antipsicotico.

En cas todos estos trabajos, encontramos algunas limitaciones metodol 6gicas, como
la composicion heterogénea de las muestras, que incluyeron a pacientes esquizofrénicos,
esguizoafectivos, bipolares (Balanza et al 1998, Ganguli et a 1992, Villemain et al 1988),
cuadros organicos (Canoso et al 1990) e incluso trastornos de personalidad, dependencia al
alcohol y retraso mental (Yannitsi et a 1990). La limitacion principal encontrada es la
ausencia de grupo control (Balanza et al 1998, Canoso et al 1990) o e tamafio reducido de
éste, frente ala muestra de pacientes (Spivak et a 1995, Villemain et al 1988 y Sinyakov et
a 2003).

En los dltimos afios se ha desviado € foco de atencion del estudio de

autoanti cuerpos inespecificos hacia el analisis de autoanti cuerpos que reconocen estructuras
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mas concretas, como receptores cerebrales y plaquetas (Sinyakov et a, 2003; Tanaka et al,
2003y Bordaet a, 2004).

Sinyakov et a (2003) estudiaron los anticuerpos dirigidos contra las plaquetas y su
correlacion con variables psicométricas (puntuacion en la escala BPRS). Su muestra estaba
constituida por 36 pacientes esguizofrénicos, de los cuales eran 31 hebefrénicos y 5
paranoides, todos en tratamiento antipsicético durante al menos 1 afio. La muestra control
la formaban 8 sujetos sanos. Hallaron una correlacion negativa entre la actividad de los
anticuerpos antiplaquetas y la gravedad de la enfermedad, en fase cronica de la enfermedad.
Esta correlacion negativa la explicaban como un posible papel protector de los anticuerpos,
de forma que plantearon la autoinmunidad como una respuesta protectora del organismo,

méas que como un factor etiol 6gico.

Examinar |a presencia de autoanti cuerpos contra receptores de neurotransmisores en
los trastornos psiquidtricos es el objetivo del trabajo de Tanaka et a (2003). Utilizaron una
muestra compuesta por 44 pacientes psicéticos (34 con esquizofrenia, 4
esguizofreniformes, 4 trastorno delirante y 2 psicosis breves), 63 pacientes con trastorno del
estado de animo (33 con depresion mayor, 24 bipolar tipo | y 6 bipolar tipo 11), 15 sujetos
con otros trastornos psiquiétricos (9 ansiedad, 1 somatoforme, 1 disociativo, 1 adaptativo y
3 trastorno de personalidad), 52 sujetos control y 33 pacientes con enfermedades
autoinmunes. Los receptores estudiados fueron: e receptor colinérgico muscarinico
(CHRM1), opioide (OPRM1), hidroxitriptamina (HTR1A) y dopamina (DRD2).
Detectaron con mayor frecuencia la presencia de uno 0 mas autoanticuerpos contra los
receptores de los neurotransmisores en pacientes con trastornos psiquidtricos. Los
anticuerpos mas frecuentes fueron los anticuerpos anti-CHRM1 en mas de un 30% de los
pacientes psiquiatricos, sin especificidad por ningun trastorno concreto, ni correlacion con
ningun sintoma psiquiétrico. Los anticuerpos anti-OPRM1 eran positivos en un 20.5% de
los pacientes con trastornos psicéticos y se correlacionaban con desorganizacion
conceptual, comportamiento aucinatorio, afecto aplanado y desorientacién. Los
anticuerpos anti-HTR1A se asociaron significativamente con €l retardo motor; mientras que
los anticuerpos contra e receptor DRD2 se asociaban significativamente con la severidad
de las ideas de culpa y humor depresivo, y se correlacionaban negativamente con €l

comportamiento alucinatorio, contenido inusual del pensamiento y afecto aplanado. Un
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resultado interesante de este trabgjo fue la relacion que encuentran entre e sindrome
neuroléptico maligno (SNM) y altos titulos de estos anticuerpos. En resumen, la presencia
de autoanticuerpos contra receptores de neurotransmisores puede jugar un papel importante

en un subgrupo de pacientes psiquiatricos.

Borda et al (2004) estudiaron la presencia de autoanticuerpos circul antes capaces de
interaccionar con €l receptor muscarinico del astrocito, mMAChR, en sujetos esguizofrénicos.
A través de una técnica de Inmunofluorescencia indirecta, demostraron su presencia en 15
pacientes con esquizofrenia paranoide, todos en tratamiento antipsicotico, frente a 15
sujetos control. Relacionaron este hallazgo con la hipotesis autoinmune de la esguizofrenia,
subrayando la importancia de las células glia en los procesos de migracién neuronal, desde
la zona ventricular a la corteza frontal (Niizato et al, 2001). A esto se le suma el papel en
proporcionar a las neuronas nutrientes y energia, formacion de las sinapsis y sintesis de

neurotransmisores (Cotter et al, 2001) todo ello relevante en la etiopatogenia de la

esquizofrenia.

TABLA 2. Estudios de autoinmunidad en psicéticos.

| Estudio |  Objetivos Muestra Resultados | Observaciones
Villemain, Estudiar unabateria | 81 esquizofrénicos | Aumento Muestra de controles
1988. de autoanticuerpos. | 11 trast. bipolar significativo escasa
ANA, anti-dsDNA, | 19 trast. unipolar Unicamente de Ac. Todos bajo
anti-ss DNA, 20 controles antihistonas; se tratamiento, con
antihistonas, anti- asocia a episodio tendencia a un efecto
ENA 'y agudo de del litio.
anticentrémero, en esquizofrenia No corrobora el
pacientes psicoticos. paranoide. aumento de ANA.
Canoso, Relacionar la 138 esguizofrenia | Desarrollo de Muestra heterogénea
1990 prevalenciade crénica autoanti cuerpos en cuanto al
autoanti cuerpos 14 esquizoafectivo | dosis-dependiente. diagndstico.
(anticoagulante 21 trast. afectivo Diferencias en €l tipo | Ausencia de sexo
[Gpico, mayor de autoanticuerpo femenino.
anticardiolipina, ANA | 3 sindr. cerebral segin el AP. Ausencia de grupo
y factor reumatoide) | organico Asaociacion con control.
con lamedicacion 8 miscelanea fenotipo HLA B44,
AP discinesiatardia,
Largactil Todos varones. atrofia cerebral y
Otra fenotiazina disfuncién cognitiva.
AP no fenotiazinico
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Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones
Sirota, 1990 | Investigar la 28 familias con Mayor incidenciaen | Laautoinmunidad
contribucion del casos multiples esguizofrénicosde | juegaun papel, pero no
componente 117 pacientes ANA, dsDNA, frente | existe evidencia
autoinmune vs 65 parientes a sujetos sanos. suficiente para
genérico 210 sujetos sanos | Aumento clasificar la
significativo de ANA | esquizofrenia como
y dsDNA en enfermedad
familiaressanosvs | autoinmune.
control. No
diferencias
significativas entre
esquizofrénicosy
familiares.
Y annitsi, Evallar lainfluencia | 179 En latotalidad del Muestra heterogénea.
1990. de lamedicacion, esquizofrénicos grupo, laprevalencia | Importancia de valorar
enf.psiquidtrica, edad |20 trast.psicéticos | de ANA es mayor. variables como edad,
y género, enla varios Asociacion entre diagndstico,
induccion de 14 trast. afectivo ANA , esgquizofrenia | tratamiento.
autoanticuerpos en mayor y administracion
trast. mental cronico. | 6 trast. limite cronicade
6 dependenciaa carbamazepina.
alcohol Altaprevalenciade
18 sindr.cerebral autoanti cuerpos
organico asociada alaedad.
64 retraso mental | Ac.anticardiolipina
150 controles. IgM en
esquizofrénicos, elg
G en retraso mental.
Chengappa, | Distinguir los efectos | 79 esquizofrénicos | Altaprevalenciade | No llegaaninguna
1991 debidosala (18 primer IgM ACA en conclusién.
enfermedad, de los episodio). pacientes medicados.
ocasionados por la 85 controles Aumentodelg G
medicacion, para emparejados ACA en un subgrupo
explicar ladta de medicadosy en
prevalenciade Ac. primer episodio.
anticardiolipina
(ACA).
Ganguli, Estudiar la 225 psicoticos Aumento No distinguen segin
1992 prevalenciade 7 (esguizofreniao significativo de ANA | diagnostico.
autoanticuerpos: esquizoafectivo; 53 | en esguizofrénicos. | Descarta el efecto del
Tiroglobulinay primer episodio) Elevacion no tratamiento

tiroideo microsomial,
ANA, misculo de
boca, mitocondrial,
contralacélula
parietal géstricay
factor reumatoide.

327 controles

significativade Ac.
contralacélula
géstrica parietal.

antipsicotico. Aumento
con laedad
Considerala
posibilidad de un LES
no diagnosticado.
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Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones
Sirota, 1992. | Estudiar la 117 Aumento de Ac. Anti | Descarta el efecto del
prevalenciade Ac. esquizofrénicos Sm en pacientesy tratamiento.
anti-Sm en familias (103 libres de familiares sanos.
con varios casos de medicacion

esquizofrenia.

minimo 3 meses)
65 parientes ler.
grado sanos.

189 controles.

Sirota, 1993.

Repite €l estudio del
afo 92, pero con Ac.
frentea DNA (ANA,
anti-ds DNA y anti-ss
DNA)

119
esquizofrénicos
(libresde
medicacién
minimo 3 meses)
63 familiares sanos
ler. grado.

210 controles.

Aumento de ANA en
pacientesy
familiares sanos.
Especificidad del
isotopo: 1g G en
parientes sanos, e lg
M en pacientes.

Descarta €l efecto del
tratamiento.

Spivak, Determinar la 85 esquizofrénicos | Aumento No diferencias segiin
1995. presenciade ANA en | (35 con significativo de ANA | tratamiento, edad o
3 grupos de pacientes | haloperidol, 35 sin | en pacientes. género.
esquizofrénicos medicaciénen 3
crénicos. mesesy 15 libres
de farmacos)
37 controles
Balanza, Relacionar la 21 esquizofrénicos | No diferenciasen los | Muestra escasa
1998 presenciade 8 trast. bipolar nivelesde Ac. segin | Ausencia de grupo
positividad 7 esquizoafectivos | € diagnostico control
autoinmune con Asaociacion con Todos bajo farmacos.
dominancia manual y menor dominancia
puntuacion del manual derechay
SCAN. mayor puntuacion
total del SCAN.
Schwarz, Investigar una 30 esquizofrénicos | Altostitulosde Ac. | Lasateraciones
1990. combinacion de 31 controles contra HSP 60 se inmunol égicas
parametros inmunes correlacionan con observadas son més
solublesy humorales atosnivelesdeslL- | pronunciadas durante
(HSP 60, sICAM-1 e 2Ry sICAM-1). el tto. AP.
IL-2R), en
esquizofrénicos, antes
y durante € tto. AP.
Sinyakov, Anticuerpos contralas | 36 esquizofrénicos | Correlacion negativa | Interpretan la
2003 plaquetas cronicos entre actividad autoinmunidad como
31 hebefrénicos | autoinmuney unarespuesta
5 paranoides severidad total dela | protectora.
8 controles enfermedad.
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Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones
Tanaka, Autoanticuerpos 44 psicoticos Presenciade uno 6 Relacion con
2003 contra4 clases de 63 trast. &nimo mas autoanticuerpos | Sindrome neurol éptico
receptores de 15 otrostrast psiq | contralos receptores | maligno.
neurotransmisores. 52 sujetos control | de neurotransmisores
33 enf, en pacientes
autoinmunes psiquiatricos.
Borda, 2004 | Anticuerpos contrael | 15 esquizofrénicos | Resultados positivos | Importanciade las
receptor muscarinico | paranoides célulasdelaglia
de los astrocitos. 15 sujetos control

1.1.3 CITOCINAS.

Interleucina-2 e IL-6 son las dos citocinas més estudiadas en relacion con la

esquizofreniay nos hemos centrado en ellas en esta revision bibliogréafica

Los estudios publicados en relacion a dichas citocinas son muy numerosos (ver
Tabla3).

Interleucina-2: La mayoria de autores coinciden en que la produccion in vitro de IL-
2 por células mononucleares de sangre periférica (CMSP), tras estimulacion con agentes
mitogenos, se encuentra disminuida en los pacientes esquizofrénicos, en relacion a sujetos
sanos control (Villemain et a, 1989; Ganguli et a, 1992, 1995; Besder et a, 1995;
Hornberg et al, 1995; Wilke et al, 1996; Rothermundt et al, 1996, 1998; Kim et al, 1998;
Cazzullo et a, 1998; Miiller et a, 1999; Arolt et al, 2000; Kaminska et a, 2001 y Zhang et
al, 2002b). L os autores intentaron asociar este hallazgo con variables clinicas y argumentan
diversas hipétesis fisiopatol6gicas. La mayoria coinciden en identificar a un subgrupo de
pacientes, con unos rasgos clinicos caracteristicos, en 1os que aparece esta ateracion; los
rasgos clinicos caracteristicos se pueden sintetizar en pacientes psicoticos con mala

evolucion.

38



Villemain et a (1989) hallaron en 16 pacientes esquizofrénicos sin tratamiento
antipsicético, una disminucion de la produccion de IL-2, atribuyéndolo a un defecto
intrinseco de las células T. No encontraron alteraciones en la respuesta proliferativa de

CMSP tras estimul o con agentes mitogenos.

Ganguli et a (1992) buscaron identificar pacientes esquizofrénicos con un
componente autoinmune e intentaron relacionar las ateraciones en los niveles de citocinas
con la positividad de autoanticuerpos en los pacientes. La muestra estaba compuesta por
122 pacientes esquizofrénicos, en fase aguda y en remision, frente a 98 controles. Solo los
enfermos con autoanticuerpos positivos mostraron una disminuciéon significativa de la
produccion de IL-2 in vitro. Para estos autores la produccion de autoanticuerpos es un
marcador de rasgo estable, Util paraidentificar individuos con una probabilidad mas alta de
mostrar anormalidades inmunolégicas funcionales, tales como la ateracion de la

produccion de IL-2, que considera un marcador de estado clinico.

Unos afios més tarde Ganguli et a (1995) investigaron la relacion entre la
produccion de IL-2 in vitro por CMSP con la edad de inicio de la enfermedad y los
sintomas negativos, en una muestra de 33 pacientes esquizofrénicos en su primer episodio,
frente a 33 controles sanos, observando una correlacion significativa positiva entre la
disminucion de la produccion de IL-2 y la edad de inicio temprana de la enfermedad, y una

relacién inversa con la presencia de sintomas negativos.

Bessler et a (1995) investigaron el efecto del tratamiento antipsicotico sobre la
produccion de citocinas. En su estudio compararon 23 pacientes esquizofrénicos en distinto
estado de tratamiento, en concreto 7 pacientes sin tratamiento antipsicético y 16 pacientes
con tratamiento (concretamente 4 con haoperidol, 9 con fenotiacinas y 9 con sulpiride),
frente a 19 controles sanos. Hallaron una disminucion de IL-2 en pacientes esquizofrénicos
sin tratamiento, frente a sujetos control. En los pacientes esquizofrénicos con tratamiento
antipsicotico, no existian diferencias frente a controles, por lo que descartaron el efecto del
tratamiento antipsicotico en las ateraciones inmunitarias halladas. En el caso de pacientes
en fase de remision, no encontraron diferencias entre los pacientes esquizofrénicos y los
controles. Tampoco hallaron ninguna correlacion entre la puntuacion de la escala BPRS y

laproduccién de IL-2.
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Hornberg et a (1995) estudiaron la produccion in vitro de citocinas (IL-2, IFN-g,
IL-6, sIL-2R) en 37 pacientes esquizofrenicos, tras estimulo con fitohemaglutinina, frente a
42 controles sanos. En los pacientes esquizofrénicos encontraron disminuida la produccion
de IL-2, relacionandolo con mal prondstico.

En e estudio de Wilke et a (1996) dividieron a los pacientes esquizofrénicos segin
subtipo de enfermedad, conformando su muestra 20 pacientes con esquizofrenia paranoide,
25 en fase residual y 6 con otros subtipos clinicos. No hallaron diferencias significativas en
la disminucién de IL-2 entre pacientes esguizofrénicos, considerando a grupo en su
totalidad y controles, pero en la submuestra de pacientes paranoides, hallaron una tendencia
a la disminucién de esta citocina. Asi pues, relacionaron la disminucion de IL-2 con €
subtipo esquizofrenia paranoide. No observaron ninguna correlacion con otros pardmetros
tales como duracion de la enfermedad, historia familiar de trastorno psiquiétrico,

puntuacion de la PANSS o consumo de alcohol o tabaco.

Rothermundt et a (1996) estudiaron la produccion de IL-2 por células
mononucleares, junto a IFN-g e IL-10, en 25 pacientes con esquizofrenia en fase aguda.
Hallaron niveles significativamente més bajos de IL-2 e IFN-g en los pacientes
esquizofrénicos en relacion a los controles sanos. Posteriormente, en e afio 1998,
corroboraron estos hallazgos en una muestra mas amplia, formada por 44 pacientes
esguizofrénicos en brote agudo, frente a 44 sujetos control.

Cazzullo et a (1998) analizaron la produccion de IL-2 in vitro, IFN-g e IL-10 en
pacientes esquizofrénicos, para evaluar s a través de la inmunidad, los pacientes podian
dividirse en distintos subtipos diagnosticos. Compararon 37 pacientes esguizofrénicos
cronicos frente a 40 sujetos control. Los pacientes con esquizofrenia paranoide producian
menos IL-10 que los otros subtipos diagnésticos de esquizofrenia. Confirmaron la
disminucion de la produccién de IL-2 in vitro en pacientes esquizofrénicos frente a un

grupo control.

Kim et a (1998) en una muestra escasa y heterogénea, compuesta por 16 pacientes
esquizofrénicos, 9 subtipo paranoide y 7 subtipo indiferenciada, de raza no caucasiana,
frente a mismo ndmero de controles, verificaron la disminucion de IL-2 en sujetos de otras

razas, concretamente pacientes esquizofrénicos coreanos. También investigaron posibles
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asociaciones con la severidad de los sintomas, a través de la escaa BPRS, sin hallar

ninguna correlacion significativa

Arolt et a (2000) investigaron la produccion de IL-2 e IFN-g en pacientes
esquizofrénicos en fase aguda y su correlacion con la clinica, a través de las escalas BPRS
y PANSS. Evaluaron a 29 pacientes esquizofrénicos en tres momentos, al ingreso, alos 14
dias y a los 28 dias, frente a 29 sujetos control. Hallaron una asociacion entre pacientes
esquizofrénicos y disminucion de la produccién de IL-2 e IFN-g, tanto en fase aguda como

en fase de remision precoz.

Kaminska et a (2001) corroboraron la disminucion de la produccién in vitro de IL-2
en pacientes esquizofrénicos frente a sujetos control (24 pacientes esquizofrénicos

paranoides, emparejados con sujetos control)

Zhang et a (2002b), exploraron la relacion entre la produccion de IL-2 por células
mononucleares y las células T CD4+, en 30 pacientes esquizofrénicos de raza no
caucasiana, frente a 30 sujetos control. Hallaron una disminucion significativa tanto en las
células CD4+, como en la produccion de IL-2 in vitro en pacientes, frente a sujetos control.

Relacionaron la baja produccion de IL-2 in vitro, con ladisminucion delas células T.

En cambio, los trabajos que describen un aumento in vitro de produccién de IL-2
por linfocitos son escasos (O’ Donnell et al, 1996 y Cazzullo et al, 2001).

O Donnell et a (1996) investigaron la capacidad funcional de los linfocitos para
producir 1L-2 y sIL-2R en 13 pacientes psicoticos medicados (12 con esquizofreniay 1
esquizofreniforme) y 13 sin tratamiento (8 afectos de esquizofrenia y 5 de trastorno
esquizofreniforme), frente a 13 sujetos control sanos. En contradiccion con otros trabajos
observaron un aumento significativo en la produccién de IL-2 in vitro por células
mononucleares en pacientes esguizofrénicos libres de tratamiento antipsicotico; junto aello
aparecio una relacion inversa entre estos niveles y la subescala de la SAPS, concretamente

comportamiento extravagante y trastornos formales del pensamiento.

Cazzullo et a (2001) estudiaron la produccion in vitro de citocinas (IL-2, IL-4, IL-

10 e IFN-g) en 33 pacientes esquizofrénicos, todos ellos libres de tratamiento antipsicotico,
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frente a 33 controles sanos. En sus resultados hallaron un aumento de IL-2 e IFN-gin vitro,
sin diferencias en € resto de citocinas. Tampoco observaron diferencias entre pacientes con

tratamiento o sin tratamiento, ni en pacientes con un Unico episodio o multiples episodios.

En e andlisis de la expresion de IL-2 en sobrenadantes de cultivo de linfocitos
estimulados, la mayoria de autores han descrito una disminucion de la concentracion de
esta citocina en relacion a los resultados obtenidos en cultivos de un grupo control de
personas sanas. Sin embargo en suero, algunos autores han descrito un aumento de la
concentracion de IL-2 en suero (Kim et al, 2000 y Zhang et a 2002a); mientras que otros
autores (Theodoropoulou et a, 2001 y Mahendran et al, 2004), no verifican este resultado.

Kim et a (2000) en su estudio investigaron la correlacion entre citocinas (IL-2 e IL-
6), neurotransmisores y psicopatologia; también investigaron la posible influencia del
tratamiento con antipsicoticos en estas variables. La muestra estaba constituida por 25
paci entes esgui zofrénicos varones, sin tratamiento antipsicotico en los Ultimos 6 meses, que
presentaban un cuadro psicotico agudo, a los que se les administré haloperidol y se
reevaluaron alos 2 meses. Los pacientes esguizofrénicos mostraban niveles aumentados de
la concentracion de IL-2 en plasma, en comparacion con |os sujetos control, sin diferencias
en la concentracion de IL-6. Estos autores observaron una correlacion positiva significativa
en |os pacientes esquizofrénicos entre niveles de IL-2 y acido homovanilico (HVA), niveles
de IL-2 y puntuacién de la escala SAPS y niveles de IL-6, SANS y duracion de la
enfermedad. Tras los dos meses de tratamiento, los niveles de IL-2 disminuyeron en
plasma. Relacionaron la concentracion de IL-2 con los sintomas positivos y la dopamina, a

través del HVA y la concentracion de [L-6 con sintomas negativos.

Zhang et al (2002a) estudiaron los niveles séricos de IL-2 (también de lalL-6y la
IL-8) en una muestra de 70 pacientes esquizofrénicos de origen asiatico, sin tratamiento
antipsicotico, frente a 30 sujetos control. Los niveles séricos de las citocinas estudiadas
estaban aumentados significativamente en |os pacientes. También presentaron una relacion
inversa significativa entre los niveles de IL-2 y la subescala P de la Escala de |os sindromes
positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS).
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Theodoropoulou et a (2001) determinaron los niveles de IL-2 en suero, junto a
otras citocinas, IL-1B y TNF-a, en una muestra amplia de 82 pacientes esquizofrénicos,
frente a 62 controles sanos, con resultados discordantes a los trabajos anteriores. Estos
autores halaron una disminucion de los niveles de IL-2 séricos, que explican por la
presencia de receptor de IL-2 soluble en el suero en las muestras analizadas. Interleucina-2
se encuentra ligada a su receptor soluble y de este modo no puede ser detectada, o que se

traduce en una disminucion de sus niveles séricos.

Mahendran et a (2004) evaluaron los niveles de IL-2, su relacion con la duracion de
la enfermedad, psicopatologia y efectos del tratamiento en 30 pacientes esquizofrénicos
cronicos, frente a 10 controles, todos ellos de origen asiético. En su trabajo, los niveles de
IL-2 se encontraron significativamente mas bajos en 1os pacientes esquizofrénicos que en
los controles, manteniéndose a lo largo de la enfermedad. También observaron una
correlacion negativa con la duracion de la enfermedad y positiva con la dosis de

medicacion.

En el LCR de pacientes, € estudio de Licinio et a (1993) realizado con pacientes
esquizofrénicos no medicados y el de McAllister et a (1995) mostraron un aumento de los
niveles de IL-2. Sus autores defienden que el andlisis en LCR confiere una mayor fiabilidad
de los resultados, argumentando que los niveles plasmaticos, no siempre son reflejo de los

procesos que ocurren en el cerebro.

Licinio et a (1993) hallaron un aumento de IL-2 en LCR, pero no de IL-1a, en 10
pacientes esguizofrénicos, sin tratamiento antipsicético en las Ultimas dos semanas, frente a
10 controles sanos emparejados. Descartaron que se debiera a factores inespecificos, ya que
aparece aterada Unicamente la concentracion de IL-2 y no de IL-1a. Postulan que IL-2
actia como mediador entre la neurotransmision dopaminérgica y los cambios en la

inmunidad y/o cambios morfol 6gicos.

McAllister et a (1995) afirmaron que los niveles atos de IL-2 en LCR son un
predictor significativo de recaida. Su estudio parte de 79 pacientes esquizofrénicos en fase
aguda, que tras 3 meses de estabilizacion con tratamiento antipsicotico, fueron sometidos a

un tratamiento doble ciego (haloperidol frente a placebo) durante dos semanas, participando
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en esta fase sdlo 64 pacientes. Los niveles de IL-2 en LCR se encontraron aumentados

significativamente en aguellos pacientes con riesgo de empeoramiento.

Sin embargo, otros trabajos como el de Rapaport et a (1997) no hallaron diferencias
en la concentracion de IL-2 en LCR entre pacientes y controles a estudiar a una muestra
compuesta por 60 pacientes esquizofrénicos, hospitalizados y con tratamiento, frente a 21

sujetos control.

Otra forma de estudiar la IL-2 es a través de su receptor soluble, sIL-2R, en €
plasma de los pacientes. La estimulacién de los linfocitos induce la expresion del receptor
de IL-2 en la superficie celular, liberdndose a la sangre en forma soluble, sIL-2R, € cua
puede ser interpretado como un marcador de la activacion de linfocitos. Ganguli y Rabin
(1989), Rapaport et al (1994a), Maes et a (1995) y Hornberg et a (1995), demostraron un
aumento de sus niveles plasméticos, frente a sujetos control sanos. Tambiéen Wilke et a
(1996), Akiyamaet a (1999) y Gaughran et a (2001).

Rapaport et a (1994a) evaluaron los niveles séricos de sIL-2R en 12 pacientes
esguizofrénicos sin tratamiento antipsicotico, frente a 14 sujetos control; y en 30 pacientes
esquizofrénicos, con tratamiento antipsicético, que padecian discinesia tardia, frente a 12
pacientes que no presentaban discinesia. Relacionaron los altos niveles de sIL-2R, con
paci entes esguizofrénicos con tratamiento que padecian discinesia tardia.

Maes et a (1995) estudiaron in vivo lafuncién inmune en pacientes esquizofrénicos
y con depresién mayor, a través de las citocinas IL-1B, IL-6, sIL-2R y TfR (Receptor de
transferrind). La muestra estaba compuesta por 11 pacientes esquizofrénicos, 13 con
depresion mayor y 28 controles. Los pacientes se encontraban en fase aguda, ingresados y
sin tratamiento antipsicético. Los niveles de sIL-2R y TfR se encontraron aumentados
significativamente en € plasma de los pacientes esquizofrénicos y de los pacientes con

depresién mayor, en relacion a grupo control de personas sanas.

Hornberg et a (1995) en el trabgjo citado anteriormente, observaron junto a la

disminucion in vitro de IL-2, un aumento in vivo del recepto sIL-2R.



Akiyama et a (1999) midieron los niveles séricos de sIL-2R, antes y tras la
exposicion a tratamiento antipsicético y buscaron correlaciones con variables clinicas,
utilizando la escala PANSS. La muestra estaba formada por 26 pacientes esguizofrénicos
(10 subtipo paranoide, 7 desorganizada y 9 esguizofrenia indiferenciada), frente a 27
sujetos control. En los pacientes esquizofrénicos se observo un aumento de los niveles
séricos de las citocinas IL-6 e IL-1, manteniéndose dicho aumento, a lo largo de las 8
semanas de tratamiento. También observaron una correlacion entre los niveles de sIL-2R y

|a severidad de los sintomas.

Gaughran et al (2001) examinaron los niveles de sIL-2R en diferentes fases de la
enfermedad, fase aguda y fase de remisién, en una muestra compuesta por 10 pacientes
esquizofrénicos y 10 sujetos control. En los pacientes aparecié un aumento de los niveles
de dicho receptor en ambas fases de la enfermedad, frente a sujetos control. Al afio
siguiente, Gaughran et al (2002) estudiaron los niveles séricos de sIL-2R en familiares de
primer grado de pacientes con esquizofrenia. La muestra constaba de 51 familiares (9
padres, 13 madres, 17 hermanas y 12 hermanos) comparados frente a 126 controles. Los
resultados mostraron valores medios de sIL-2R en hermanos sanos superiores a los
controles. En conclusion, las alteraciones inmunitarias aparecieron también en familiares

sanos de pacientes esqui zofrénicos.

Sin embargo, otros trabgos, no confirman estos resultados (Baker et al, 1996 y
Erbagci et a, 2001, vide infra).

Interleucina-6: La mayoria de autores han encontrado un aumento de los niveles
plasméticos de IL-6 en pacientes esquizofrénicos, frente a sujetos control (Ganguli et al,
1994; Maes et al, 1995; Naudin et al, 1996; Frommberger et a, 1997; Mller et a, 1999;
Van Kammen et a, 1999; Akiyama et a, 1999; Kaminska et al, 2001; Zhang et al, 2002 y
Nunes et al, 2006). En relacion a posibles variables clinicas, asociadas a dichos resultados,
las conclusiones son controvertidas. Segun refieren Ganguli et a (1994) y Van Kammen et
al (1999) los niveles de IL-6 disminuyen en la fase aguda de la enfermedad y aumentan en
la fase de remision. Para estos autores, €l estrés que acompaha a la fase aguda, aumenta €l

cortisol, € cual suprime la produccién de IL-6.
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Ganguli et a (1994) evaluaron los niveles de IL-6 en 128 pacientes esquizofrénicos,
de los cuales, 24 nunca habian recibido tratamiento, frente a 110 controles. Los pacientes
esquizofrénicos mostraron un aumento de los niveles de IL-6, frente a los controles.
Ademas en este trabajo se observa una correlacion entre los niveles de laIL-6 y la duracion
de laenfermedad.

Van Kammen et a (1999) examinaron los niveles de IL-6 en plasmay en LCR de
pacientes esguizofrénicos. Para el estudio de niveles en plasma, la muestra estaba
compuesta por 43 pacientes y 16 controles, mientras que para €l estudio de LCR, lamuestra
aumento a 61 pacientesy 25 controles. Estos autores encontraron un aumento significativo
de IL-6 en plasma de los pacientes, frente a controles, reflejado como una fuerte tendencia
en LCR. Los niveles plasméticos de IL-6 disminuyeron tras la reagudizacion, a retirar la
medicacion, siendo IL-6 un indicador de estado dependiente, mientras que en el LCR, IL-6

permaneci0 elevada, independientemente del estado clinico.

Sin embargo, Naudin et a (1996) y Frommberger et a (1997) encontraron un
aumento de niveles en la fase aguda de la enfermedad, con una marcada reduccion en fase
de remision.

Naudin et a (1996) estudiaron a 30 pacientes esquizofrénicos, entre ellos 14 en fase
aguda y 16 en fase residual, fente a un grupo de 15 sujetos control. Relacionaron la
alteracion de IL-6 con un proceso inflamatorio especifico que afectaria ala regulacion de su
sintesis, ya que no observaron alteracion en los niveles del TNF-a. No hallaron correlacién
alguna entre la concentracion de IL-6 y variables como edad, género, destreza manual,
puntuacion PANSS, dosis diaria de farmaco, duracion de la enfermedad y diversas formas

clinicas.

Frommberger et a (1997) explicaron este hallazgo como € reflejo de un estrés
inespecifico, de forma que la percepcion de la calidad de vida de los pacientes
esquizofrénicos, con secuelasy dificultades en su vida diaria, durante la fase de remision de
la enfermedad, actia como factor estresante, que no es percibido durante la fase aguda de
enfermedad. Su muestra estaba compuesta por 32 pacientes con esquizofrenia y 12

pacientes con depresion, frente a 12 controles sanos.
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Kim et al (2000) y Akiyama et a (1999) correlacionaron los niveles séricos de IL-6
con una puntuacién negativa, evaluada por la escala SANS 'y duracion de la enfermedad.

Lin et a (1998) hallaron niveles mas altos de IL-6 y su receptor en aquellos

paci entes esgui zofrénicos resistentes al tratamiento.

En larevision de Miiller et a (1999 y 2000) estos autores relacionaron un mayor
aumento de la concentracion de IL-6 en pacientes esquizofrénicos con un curso
desfavorable de la enfermedad, consistente en mayor duracion, resistencia al tratamiento o

sintomas alucinatorios o paranoides mas marcados.

Nunes et al (2006) estudiaron los niveles séricos de IL-6 y la presencia de
anticuerpos contra el hipocampo, en pacientes con esquizofrenia y en sus familiares. La
muestra de estudio estaba formada por 50 pacientes esquizofrénicos cronicos en tratamiento
antipsicotico, 50 controles sanos, 48 familiares con trastorno del animo y 41 familiares sin
trastorno mental. Los niveles de IL-6 fueron significativamente mas altos en pacientes
esquizofrénicos y en familiares con trastorno del humor, en comparacion alos controlesy a
los familiares sin enfermedad mental. L os autoanticuerpos estaban aumentados en pacientes

y familias, frente a controles, aungue este aumento no alcanzo significacion estadistica.

Nuevamente €l estudio de Baker et a (1996) no hallaba diferencias, ni € estudio de
Erbagci et al (2001), mientras que el estudio de Katila et a (1994) hallaba niveles de IL-6

cas indetectables en plasma de pacientes esquizofréni cos.

Baker et a (1996) estudiaron las concentraciones séricas de algunas citocinas, entre
ellas la IL-6 y & sSIL-2R, en 48 pacientes con esquizofrenia, caracterizados por ser
refractarios al tratamiento antipsicético y cronicos en su evolucion (duracion media de la
enfermedad 12.3 afos). Al comparar 1os resultados con |os obtenidos en 34 sujetos control,
no halaron diferencias entre pacientes y controles en las concentraciones sericas de las

citocinas.

Erbagci et al (2001) estudiaron las concentraciones séricas de sIL-2R e IL-6 en
pacientes esquizofrénicos y su relacion con la psicopatologia y con la respuesta a

tratamiento con risperidona. Estudiaron a 34 pacientes ingresados con sintomas agudos y
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tras la administracion durante 60 dias de risperidona. El grupo control constaba de 23
sujetos. No hallaron diferencias en los niveles de citocinas estudiadas entre pacientes y

sujetos control. La concentracion de TNF-a se relaciono con las escalas BPRSy PANSS.

Katila et a (1994) midieron los niveles plasmaticos de IL-6 e IL-1B y compararon
los resultados entre pacientes psicoticos, pacientes no psicéticos y sujetos sanos. En su
muestra incluyeron a 34 pacientes esquizofrénicos, 9 pacientes con otras psicosis (trastorno
delirante y psicosis atipica), 17 pacientes con trastornos afectivos 'y 60 sujetos control. Los
niveles de IL-6 en todos los grupos eran practicamente indetectables. Los niveles de IL-1b

mostraban diferencias significativas entre pacientes psicéticos y controles.

Entre los estudios realizados en LCR, encontramos los trabgjos de Katila et al
(1994), Van Kammen et a (1999) (ya descrito anteriormente) y Garver et a (2003).

Katilaet al (1994) a igual que su estudio en suero, hallaron niveles indetectables de
IL-6 en LCR.

Garver et a (2003) estudiaron las diferencias en los niveles de IL-6 en LCR de dos
subtipos de esquizofrenia durante periodos de reagudizacion psicotica, libres de tratamiento
antipsicotico. Se basaron en € criterio de respuesta a un tratamiento antipsicotico, durante 6
meses, para distinguir los dos subtipos de esquizofrenia; asi distinguia esquizofrenia DR
(aguella gue responde a tratamiento y se logra una reduccién de més de un 60% de
puntuacion en la escala SAPS) y esquizofrenia PR (menos de un 60% de reduccién de
puntuacion). La muestra era escasa, 23 DR y 8 PR, frente a 14 controles. La concentracion
de IL-6 fue significativamente mas alta en pacientes esquizofrénicos DR, que en aguellos

PRy controles. Con este estudio apoya el concepto de heterogeneidad de la esquizofrenia.

En resumen, en los pacientes esguizofrénicos encontramos ateraciones en la
concentracion de citocinas en un subgrupo de pacientes caracterizados por mal prondéstico
de su enfermedad. Tales alteraciones consisten en: una disminucion de la produccion in
vitro de IL-2 por CM SP tras estimulacién con agentes mitégenos; un aumento en sueroy en
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LCR de la concentracion de IL-2; un aumento de los niveles plasmaticos de su receptor

soluble (sIL-2R) y un aumento de los niveles plasméticos de | L-6.

TABLA 3. Estudios de IL-2 e IL-6 en pacientes esquizofrénicos.

| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones

Villemain, Estudiar lafuncién | 16 esguizofrénicos | Disminucion dela Probablemente se debe

1989 inmune en produccion deIL-2 | aun defecto intrinseco
esqui zofrénicos no delascélulasT delos
tratados pacientes.

Ganguli, 1992 | Identificar pacientes | 122 Disminucion delL-2 | Defiende la hipétesis
esquizofrénicos con | esquizofrénicos en enfermos agudos | autoinmune de la
un componente 98 controles con autoanticuerpos | esquizofrenia
autoinmune positivos.

Licinio, 1993 | Estudiar lalL-2 en 10 esquizofrénicos | AltosnivelesdelL- | Relacionalos
LCRen cronicos, libresde | 2, peronodellL-1 hallazgos con la
esquizofrénicos tto. AP 2semanas |afa ene LCR. neurotransmision
libres de medicacion. | previasala Descarta el efecto del | dopaminérgicay

puncién lumbar. AP, por €l periodo de | anormalidades del
10 controles lavado. cerebro.
Excluye factores
inespecificos.
Muestra escasa.
Ganguli, 1994 | Medir lalL-6 en 128 Aumento deIL-6 en | Correlacion conla
Suero esquizofrénicos esquizofrénicos duracion dela
24 nunca frente a controles enfermedad
medicados
110 controles

Katila, 1994 | Medir y comparar 60 pacientes IL-1B difiere Efectosdela
niveles plasméticos | 34 significativamente | medicacion no claros.
delL-6yIL-1Ben |esquizofrénicos entre psicoticosy No correlacion con
esquizofrenicos, 9 otras psicosis controles. No severidad de los
pacientes 17 trastornos diferenciaentre no sintomas psicéticos y
psiquiétricos no afectivos psicoticosy duracion dela
psicéticos y controles | 60 controles controles. enfermedad.
sanos. Diferenciamas

significativaen
esquizofrenia aguda.
IL-6 casi
indetectable.

49



| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones

Katila, 1994. | Comparar los niveles | 14 esquizofrénicos, | Nivelesde IL-6 Muestra escasa.
delL-6yIL-1B en |todoscon tto. indetectables, en Heterogeneidad en €
plasmay LCR, de 9 controles. plasmay LCR. subtipo de
pacientes No diferencias esquizofrenia.
esquizofrénicos. significativas en los

nivelesde IL-1B.

Rapaport, 2 objetivos: 1.-12 1.-AumentodeslL- |Relacionaladiscinesia

1994(a) 1.-Comparar la esquizofrénicos 2R en tardiacond Sl,y €
concentracion de cronicos esquizofrénicosno | modelo de radicales
slL-2R en 14 controles medicados. libres.
esquizofrénicos Descarta el efecto de
nunca medicados 2.-30 los AP.
frente a controles. esquizofrénicos en
2.-Contrastar sIL-2R | tto. con discinesia | 2.-Aumento de slL-
en esquizofrénicos | tardia 2Ren
medicados, cony sin 12 esqui zofrénicos con
discinesiatardia. esquizofrénicosen | discinesiatardia.

tto. sin discinesia
tardia.

Besdler, 1995 | Investigar la 23 esquizofrénicos | Descarta el efecto de | No correlacion con la
produccion de 7noAPen3 los AP. severidad, BPRS, ni
citocinas (IL-2, IL-1 | meses previos Disminucion deIL-2 | con niveles de PRL.
B, IL-3-LA) en 16 AP:-4 en esquizofrénicos
esquizofrénicos, hal operidol libres de tto.
libres de medicacion -9 En fase de remision
y entto. AP fenotiazinas no existen

-3 sulpiride | diferencias frente a
19 controles controles.
Disminucion delL-
3 LA, secundario a
tto.

Ganguli, 1995 | Investigar la 33 esquizofrénicos, | Disminucion deIL-2 | Relacionavariables
correlacion entre IL- | ler episodio in vitro. inmunol égicas, con
2y variables 33 controles Correlacion desarrollo anémalo del
clinicas: edad de significativa entre cerebro, y subtipo de
inicio y sintomas edad deinicio esquizofrenia.
negativos, en temprano y sintomas | Descarta el efecto de
pacientes no negativos de |os neurol épticos.
medicados. enfermedad.

Hornberg, Estudiar la capacidad | 37 esquizofrénicos | Disminucion deIL-2 | Se asociacon mal

1995 de producir citocinas, | 42 controles Aumento de slL-2R | prondstico
en respuestaa un Estimulo con
estimulo. PHA
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones

Maes, 1995 |Estudiarinvivola 11 esquizofrénicos, | Correlacion de altos | Indicacion de

@ funcion inmune (IL- | fase aguda niveles plasméticos | activacion inmune, en
6,sIL-2R, IL-1B y | 13 depresion de TfRy sIL-2R, en | pacientes psicéticosy
TfR) en mayor, fase aguda | ambos grupos de afectivos.
esquizofreniay Ninguno bajo tto. | pacientes. No sedebeala
depresion mayor. 28 controles Tendenciaa un medicacion.

aumento delL-1By
IL-6 en sujetos
depresivos.

McAllister, Estudiar las 79 esquizofrénicos, | NivelesatosdelL-2 | Datosen el Sl pueden

1995 relaciones entre la doble ciego en LCR serelacionan | ser predictores de
IL-2,enLCRY (haloperidol o con riesgo de recaida.
plasmade placebo) empeoramiento. Sugiere 2
esquizofrénicos, y 64 controles No correlacién con | compartimentos
medidas clinicas, IL-1a. independientes
medicacion y recaida No correlacion con | (plasmay LCR).
(escalas BPRS Y niveles plasméticos. | Descartarelacion con
SANS) la medicacion.
También midelalL-
la.

Baker, 1996 | Comparar 48 esquizofrénicos | No diferencias Se observa unacierta
concentraciones 11 mujeres significativasentre | variacion en los
séricas de citocinas 22 libresdetto. 6 | pacientesy controles. | valores del TNF-a,
(IL-1B, IL-6, TNF-a, | sem. Descarta €l efecto de | seglin sexo, en los
sIL-2R), en 34 controles laedad, APy esquizofrénicos.
esquizofrenia duracion dela
cronica. enfermedad.

Naudin, 1996. | Investigar los niveles | 30 esquizofrénicos, | Nivelesde IL-6 No correlacién con
circulantesdeIL-6y |so6lo 1 sinfarmacos | aumentados, en dosisdiariade
TNF-a, ensuerode | l4enfaseaguda |relaciénalafase farmaco.
esquizofrénicos 16 en fase agudade la No correlacién de los
cronicos. residual. enfermedad. nivelesde IL-6 con

15 controles. No hallavariacion | variablesclinicas.
de TNF-a. Sugiere que la
esquizofrenia se asocia
aun proceso
inflamatorio especifico
mediado por lalL-6.
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones
O'Donnell, Investigar la 13 pcientes sin tto. | Aumento de Laproduccion de IL-2
1996 produccién deIL-2y | AP produccion delL-2 | variaen diferentes
sIL-2R en pacientes | 8 esquizofrenia en grupo de subtipos de
medicadosy libres 5 pacientes sin tto AP. | enfermedad y puede
detto, con esquizofreniforme | Relacién inversa tener relacion con €
esquizofreniay trast. | 13 pcientescon tto. | entre IL-2y estrés.
esguizofreniforme. | AP subescala SAPS:
12 esquizofrenia | comportamiento
1 bizarroy trast.
esquizofreniforme | pensamiento.
Todos en fase
aguda
13 sujetos control
Rothermundt, | Investigar la 35 esquizofrénicos, | Nivelesbajosdelas | Lareduccion de IFN-g
1996 produccién deIL-2, |fase interleuquinas se corresponderiacon
IFN-gelL-10en aguda estudiadas en los un aumento de IL-10,
esquizofreniaaguda. | 25 controles pacientes. por lo que sugieren
gue la disminucién de
las citocinas se debe a
factores intrinsecos.
Frommberger | Comparar los niveles | 12 depresion mayor | AumentalalL-6 en | Heterogeneidad en los
1997. plasméticos delL-6, | 32 esquizofreniay | fase aguda de ambos | pacientes, en cuanto al
en esquizofrénicosy | esquizofreniforme. | trastornos. diagnosticoy la
depresivos, y entre la | 12 controles. En remision no medicacion (no
fase aguday lafase existen diferencias medicados,
deremision. significativas. antipsicéticosy
Enlafaseagudade |antidepresivos).
laesquizofrenia, el Explicalos hallazgos
aumento delL-6 se | como reflgjo de un
correlacionaconla | estrés inespecifico.
duracion dela
enfermedad.
Rapaport, Medir nivelesde IL- | 60 esquizofrénicos | No diferencias Ladisregulacion de
1997 laylIL-2enLCRde | 21 sujetos control | significativasentre | IL-2 en LCR, ocurre
pacientes pacientesy controles | en un subtipo de
esquizofrénicos en los niveles de pacientes con
medicados. citocinasen LCR. esquizofrenia.
No correlacién con
puntuacién en BPRS.
Cazzullo, Analizar IL-2, IFN-g | 37 esquizofrénicos | Los pacientes Los pacientes
1998 elL-10 en pacientes | crénicos paranoides producen | paranoides, desde un
esquizofrénicos, para | 40 sujetos control | menos IL-10 quelos | punto de vista
evaluar si los otros. inmunol égico, son més
pacientes pertenecen Disminucion deIL-2 | similares alos sujetos
a distintos subtipos invitro en control.
diagndsticos. esquizofrenia
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones
Kim, 1998 Replicar las 16 esquizofrénicos, | Replican la Heterogeneidad en el
alteraciones libres detto. min. 6 | disminucion deIL-2 | subtipo de
inmunitarias en meses, fase aguda. | en sujetos no esquizofrenia.
sujetos de raza no 9 paranoides caucasianos.
caucasiana. 7 eindiferenciada | No correlacién
Investigar asociacion | 16 controles significativa con
con laseveridad de puntuacién BPRS.
los sintomas (BPRS). Aumento de IL-2
sérica, peronodelL-
6, ni IL-1B.
Rothermundt, | Estudiar lafuncion | 44 esquizofrénicos, | CélulasT y subtipos. | Ladeficiente
1998 inmune a nivel fase Hallazgos produccién de
celular y humoral en | aguda inconsistentes. citocinas TH1 no se
esquizofrenia. 44 controles Cédl. B: Aumento n® | debe aun cambioen €
relativo. numero de cédulas
ProducciéndelL-2 | inmunocompetentes, ni
disminuida auna
NivelesdeslL-2R contrarregulacién del
inmodificables. TH2.
Produccidn de IFN-g | Sugiere laimportancia
disminuida, en del factor sexo en la
agudos. disparidad delos
IL-10 inmodificable. | resultados.
Akiyama, Medir niveles séricos | 26 esquizofrénicos | Aumento de niveles | Dichos niveles,
1999 deslL-2R, IL-6y IL- | 10 paranoides séricos en previos al tto, pueden
1, prey post tto. AP, | 7 desorganizados |esquizofrénicos, sin | ser usados para
y correlacionar con 9indiferenciados |variar alolargode | predecir larespuesta
variables clinicas 14 nunca las 8 sem. detto., AP.
(PANNS). medicados incluso en
27 controles esquizofrénicos
nunca medicados.
Correlacion con la
severidad delos
sintomas, y con
sintomas negativos
resistentes alos AP.
Van Examinar los niveles | 61 esquizofrénicos | Aumento deIL-6 en | Todos los pacientes
Kammen, delL-6enLCRYy 30 paranoides plasma eran varones.
1999 plasma 22 indiferenciados | Tendenciaa
2 desorganizados | aumentar en LCR.
7 esquizoafectivos | Disminucién
25 controles plasméticade IL-6,
tras reagudizacion,
por retiradade la
medicacion.
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones

Arolt, 2000 Investigar la 29 esquizofrénicos | Disminucion de la Apoyalaideade una
produccién deIL-2y | todostto. AP produccion deIL-2y | actividad
IFN-g, enfaseaguda | Eval. 0,14y 28d. |IFN-g entodoslos |autoinmunitaria,
de esquizofrenia, y si | 29 controles momentos de la durante |a fase aguda
existe correlacion evaluacion. de esquizofrenia.
con sintomas No hallacorrelacion
psi coticos. entre sintomasy

produccion de
citocinas.
Kim,2000 2 objetivos: 25 esquizofrénicos | Relacion entre IL-2, | Relacionalas citocinas
- Investigar la varones, libresde | HVA y sintomas conlaDA vy«
correlacién entre IL, | tto AP 6 meses; positivos. Neurodesarrollo
NT y psicopatologia. |tras2 mesesdetto | Asociacion entrelL-
- Investigar la con haloperidoal, 6, sintomas negativos
influenciadela repetir las pruebas. |y duracién dela
terapia neurol éptica. enfermedad.

Cazzullo, Investigar la 33 esquizofrénicos | AumentodelL-2y | Lasalteraciones

2001 produccién de 7 primer episodio | IFN-gin vitro. inmunitarias estan
citocinas (IL-2, IL-4, Correlacion positiva | presentes desde el
IL-10y IFN-g) en 33 controles entre PANSS e iniciodela
esquizofrénicos no IFN-g. enfermedad.
medicados.

Erbagci, 2001 | Estudiar las 34 esguizofrenia No hallan diferencias | Si la concentracion de
concentraciones aguda en los niveles de citocinas se alteraen la
séricasdeIL-1B, sin tratamiento citocinas. esquizofrenia, no es
SIL-2R, IL-6, IL-8y | 23 controles Laconcentracion de | detectableenla
TNF-a en pacientes TNF-a serelaciona | circulacion sistémica
esquizofrénicos, su | Estudio ados conlaBPRSy
relacion con la tiempos: PANSS. Laconcentracion de
psicopatologiay Al ingreso Laconcentracion de | TNF-a sérica, puede
respuestaalaterapia | 60 diasdetto citocinas de los contribuir ala
con risperidona. pacientes que sintomatologiaen la

responden ala esquizofrenia.
risperidona, no

difiere

significativamente de

aquellos que no

responden.

Gaughran, Examinar los niveles | 10 esquizofrénicos | slL-2R superior en LosnivelesdeslL-2R

2001 deslL-2R, en fase aguda pacientes frente a permanecen
diferentesfasesdela | faseestable controles, en ambas | aumentados en fase
enfermedad 10 sujetos control | fases. crénicadela

No diferencias signif | enfermedad, de

seglin fase. acuerdo con una

No correlaciéncon | activaciondelascel. T
nivel de

funcionamiento, ni

dosisde AP.
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones
Kaminska, Medir niveles de 24 esqg paranoide In vivo, aumento de | Indicauna activacion
2001 citocinas en suero de | Controles sanos. IL-6, IL-8y IFN-g. | delarespuesta
pac. Esquiz. In vitro: disminucién | inflamatoriaen
Paranoides e delL-2,IL-4e esquizofrénicos.
investigar la IFN-g, tras
produccién in vitro, estimulacion con
tras estimulacion. PHA.
Theodoropoul | Estudiar y 82 esquizofrénicos | Disminucién deIL-2 | No halladiferencias
ou, 2001 correlacionar la 53 primer episodio | AumentodeIL-1B y |tras 1 mesdetto AP.
funcion inmuneenla | 29 crénicos, mas | TNF-a.
esquizofreniaanivel | del afio
celular y humoral. detto
62 controles
Zhang, Estudiar losniveles | 70 esquizofrénicos | Los niveles séricos | Laalteracién inmune
2002(a) séricosdelL-2, IL-6 |chinos delasinterleucinas | serelacionaconun
yIL-8,y surelacion | 2semanassintto |estan subgrupo de pacientes
con parametros PANSS significativamente esquizofrénicos, con
psicopatol égicos. 30 control chinos | elevados en los unas caracteristicas
pacientes. clinicas.
Existe unarelacion
inversasignificativa
entre nivelesIL-2y
lasubescalaPy
positiva entre niveles
delL-8y subescala
N.
Zhang, Explorar larelacion | 30 esquizofrénicos | Las células CD4+, Labaja produccionin
2002(b) entre laproduccion | 30 controles las que segregan IL-2 | vitro de IL-2,
delL-2ylascélulas inducidas por probablemente se
CD4+ en Técnicas mitégenosy la relacionacon la
esquizofreniade raza | inmunohistoquimic | produccién de IL-2 | disminucién del
no cavcasiana. asy RIA. fueron nimerodecel. T
significativamente
mas bajas en
esqui zofrénicos.
Existe una
correlacién positiva
entre cel CD4+y
produccion de IL-2
en sujetos control.
Garver, 2003 | EstudialalL-6en Esquizofrénicos AumentodelL-6en | Apoyaéd concepto de
LCR. 23DR esquizofrenia DR. heterogeneidad.
8 PR
14 controles
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| Estudio | Objetivos | Muestra | Resultados | Observaciones
Mahendran, | Examinar los niveles | 30 esquizofrénicos | NivelesdeIL-2 en Replican hallazgos
2004 delL-2, surelacion | cronicos esquizofrenia inmunolégicos en
con laduracion dela significativamente poblacién china.
enfermedad, 10 varones control | mas bajos que en
psicopatologiay chinos controles,
efectos del manteniéndose alo
tratamiento, en Eval. PANSS largo dela
pacientes enfermedad. No
esquizofrénicos diferencias étnicas,
cronicos de origen ni segun edad.
asiético. Correlacion negativa
con laduracion dela
enfermedad, y
positiva, con ladosis
de medicacion.

1.2 ALTERACIONESINMUNITARIASEN PACIENTES BIPOLARESTIPO I.

Existen en la actualidad pocos estudios que investiguen las alteraciones inmunitarias
en pacientes bipolares y en general, sus resultados no son comparables porque estan

realizados en distintas fases de la enfermedad.

A continuacién describiremos brevemente los diversos trabajos encontrados. En la
tabla 4 encontramos el resumen de estos trabajos.

Kronfol et al (1988) estudiaron la funcion inmune en 11 pacientes con mania aguda,
frente a 22 pacientes con esquizofrenia aguday 37 controles. Analizaron la proliferacion in
vitro de linfocitos tras estimulacion con agentes mitdgenos. Hallaron una disminucion
significativa de la proliferaciéon, en pacientes con mania aguda, frente a los otros dos
grupos. Descartaron el efecto de factores tales como edad, sexo, variacion diurna,

enfermedad médicay drogas.

Rapaport et a (1994b) estudiaron la funcion inmunitaria en pacientes bipolares
eutimicos, a través de la determinacion de IL-2, de su receptor soluble y del estudio de

autoanticuerpos tiroideos. Su muestra estaba compuesta por 26 pacientes, de ellos 16
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bipolar tipo I, 10 bipolar tipo 11 y 34 controles. No evidenciaron diferencias significativas
entre los pacientes bipolares eutimicos y los controles sanos. Se observé una tendencia a
aumentar los niveles de sIL-2R, tras tratamiento con litio.

Maes et a (1995b) analizaron la expresion de IL-6, SIL-6R, sIL-2R y TfR en
pacientes con mania, junto a los efectos del tratamiento antipsicotico y de los farmacos
estabilizadores del humor, en 14 pacientes esguizofrénicos crénicos, 10 pacientes con
mania aguda y 21 controles sanos. La esquizofrenia y la mania se caracterizaron por un
aumento de los niveles de citocinas; de forma especifica, en la esgquizofrenia aumentaba la
concentracion de IL-6 y en la mania aguda aumentaban |os receptores solubles de IL-2 y de
IL-6. El tratamiento con antipsicoticos tenia un efecto supresor significativo sobre la IL-6,
su receptor y el TfR. El valproato no tenia efectos sobre lainmunidad, aunque el periodo de
tratamiento fue muy breve.

El trabajo de Hornig et al (1999) analizo6 la hipotesis autoinmune en |os trastornos
afectivos. Su hipétesis de investigacion postula que en € estado depresivo y no asi en las
otras fases, los pacientes mostrarian un aumento de autoanticuerpos. Para ello estudiaron
variables de autoinmunidad (ANA, anti ds DNA, antitiroideos y anticardiolipina), junto a
variables como el estado del humor, edad, sexo y tratamiento. Su muestra estaba compuesta
por 171 pacientes, de los cuales eran 79 bipolar tipo I, 24 bipolar tipo Il y 46 con depresion
unipolar, frente a 22 controles sanos. No encontraron diferencias significativas segun
diagnostico psiquiétrico, estado afectivo o tratamiento pautado, siendo las variables
correspondientes a edad y género las que mas influian en la presencia de autoanti cuerpos.

Rapaport et a (1999) estudiaron la funcion inmune en pacientes cicladores rgpidos
y su relacion con € tratamiento con litio. Evaluaron en una fase inicial y tras 4 semanas de
tratamiento con litio, los niveles séricos de IL-6, IL-10, IL-4 e IFN-g, en 17 pacientes
cicladores rgpidos, de los cuales se encontraban 9 en fase de eutimia, 6 en depresiony 2 en
hipomania, frente a 18 controles sanos. En su trabgjo llegaron a la conclusién que la
mayoria de pacientes y controles tenian niveles indetectables de citocinas; Unicamente las
formas solubles (sIL-2R y sSIL-6R) se detectaban en suero, con una tendencia a aumentar
sus niveles en estos pacientes cicladores rapidos y normalizarse tras tratamiento con litio.

Su principal limitacion erala muestra, escasay heterogénea.
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Tsai et a (1999) demostraron que en la fase de mania aguda se producia una
activacion de la inmunidad celular, de forma que estos autores defienden la existencia de
una respuesta inmune estado dependiente en los pacientes con trastorno bipolar. Estudiaron
la proliferacion linfocitica 'y los niveles de sIL-2R y sIL-6R en 23 pacientes en fase aguda
de mania, frente a 23 sujetos control, emparejados por edad y sexo. En el estado maniaco
observaron un aumento estadisticamente significativo en la proliferacién de linfocitos,
inducida por agentes mitdégenos (PHA), asi como un aumento del sIL-2R; también
observaron una correlacion positiva entre los cambios en la severidad maniacay los niveles
deslL-2R.

Tsal et a (2001) nuevamente investigaron receptores solubles de las citocinas en la
fase de mania aguda, asi como la influencia de diversas caracteristicas clinicas en estos
mediadores, tales como edad de inicio, presencia de sintomas psicoticos, duracion de la
enfermedad, nimero de episodios previos y severidad de los sintomas. La muestra era
ligeramente superior a estudio anterior, 31 pacientes en fase aguda de mania y 31
controles. Hallaron una asociacion entre slL-2R y la severidad de la mania. A través del
tratamiento farmacol 6gico, la remision de los sintomas, se acompario de la disminucién de
estos niveles. Los niveles plasméticos del sIL-6R eran comparables a los sujetos control.
Sugieren que los niveles de sIL-2R puedan ser un indicador de la severidad de la mania en
un grupo de pacientes bipolares.

Boufidou et a (2004) evaluaron la produccion de citocinas, concretamente IL-2, IL-
6, IL-10 e IFN-g, asi como los efectos del litio, en pacientes bipolares. La muestra estaba
constituida por 40 pacientes bipolares eutimicos, en tratamiento cronico con litio, 10
pacientes bipolares, que nunca habian Ilevado terapia con litio, evaluados antes y después
de la introduccion de litio y 20 controles sanos. Los resultados indicaron que los pacientes
bipolares, tras tratamiento cronico con litio, presentaron una disminucion de los niveles de
IL-2, IL-6, IL-10 e IFN-g In vivo, tras 3 semanas en tratamiento con litio, se producia una
disminucion de las células que segregan citocinas. In vitro, la estimulacion de las células
con litio no producia alteracion en el nUmero de células, ni en pacientes, ni en controles.

Kim et a (2004) estudiaron €l papel de las células Thl, Th2 y Th3, a través de los
niveles de IFN-g, IL-4, TGF-b1 respectivamente, en 70 pacientes con mania aguda, a

ingreso y tras 8 semanas, frente a 96 controles. En |os pacientes aumentaban 10s niveles de
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IFN-gelL-4y disminuiael TGF-bl, pero tras tratamiento con litio se normalizaban. Segin
este autor, € equilibrio entre citocinas Thl y Th2 juega un papel fundamental en €
trastorno bipolar.

Liu et a (2004) investigaron lainmunidad celular y humoral en e trastorno bipolar.
Evauaron la fase de mania pre-tratamiento en 13 sujetos, la fase de mania con tratamiento
en 16 pacientes y posteriormente la fase de remision en los 29 sujetos. Observaron gque en
las tres fases se producia un aumento del antagonista de la IL-1 (sIL-1RA) y una
disminucion de la produccion de IFN-g inducida por agentes mitégenos. En la fase de
mania pre-tratamiento también aparecié un aumento de las células CD4 y CDS8. La
principal limitacion del estudio fue el efecto posible de la medicacion, litio, otros

estabilizadoresy antipsicoticos.

Excepto en € trabajo de Hornig et a (1999) y Kim et a (2004) las muestras son
pequefias. Ademas, |la mayoria de ellas, heterogéneas en cuanto a su composicion; asi
encontramos muestras formadas por pacientes esquizofrénicos y bipolares (Kronfol et al,
1988; Maes, 1995), bipolares tipo I, con bipolares, tipo Il (Hornig et al, 1999; Rapaport et
al, 1994b), incluso encontramos muestras compuestas por sujetos cicladores rapidos, en
estado de eutimia, depresion e hipomania (Rapaport et a, 1999).

En resumen, los trabgjos analizados no hallaron diferencias significativas entre
pacientes y controles, cuando se trataba de pacientes eutimicos, mientras que en estado de
mania aguda, se demostré una activacion del sistema inmunitario, evidenciado por el
aumento de las concentraciones de IL-2 e IL-6 o por la presencia de autoanticuerpos. Por
ello los autores hablan de una respuesta inmune especificamente estado-dependiente,
sugiriendo que la inmunidad puede servir como marcador bioldgico de severidad en un

grupo de pacientes bipolares.
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TABLA 4. Estudios de lafuncién inmunitaria en pacientes bipolares.

Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones
Kronfol, Estudiar lafuncion 11 mania aguda Diferencia Se descarta el efecto
1988 inmune en lamania. | 22 esquizofrenia significativaen la delaedad, sexoy

aguda proliferacion tratamiento.
37 controles linfocitica en mania
aguda, frente a
esquizofrénicosy
controles.
Rapaport, Estudio delafuncion | 26 pacientes No halladiferencia El tto con litio:
1994b inmunitaria 16 bipolar | entre pacientesy -No dteralos
(linfocitos 10 bipolar 11 controles. linfocitos
circulantes, IL-2, 34 controles -Aumenta slL-2R, no
sIL-2Ry Ac significativo
antitiroideos) en
bipolares eutimicos
Maes, 1995b | Estudiar lafuncion | 10 mania aguda Aumento dela Muestra escasa.
inmune en lamania | 14 esquizofrenia concentracion Periodo breve de
(IL-6, sIL-6R, sIL- | cronica plasméticaen el grupo | tratamiento con
2Ry TfR), asi como | 21 controles de psicéticos (IL-6 en | vaproato.
los efectos de los esquizofreniay R
antipsicéticos y soluble en mania).
estabilizadores. Efecto supresor de los
antipsicoticos.
Hornig, 1999 | Estudio de la 171 pacientes Lasvariables Limitaciones: muestra
autoinmunidad 79 bipolar | correspondientes a escasay ambulatoria.
(ANA, anti dsDNA, | 24 bipolar I edad y género son las
antitiroideos y 46 depresion maés influyentes.
anticardiolipina) mayor No halladiferencia
junto avariables 22 controles significativa atribuible
(estado de humor, al diagnostico
edad, sexo y tto) psiquidtrico, estado
afectivo, ni ala
medicacion.
Rapaport, Investigar lafuncion | 17 cicladores L os receptores solubles | Muestra escasay
1999 inmune en cicladores | répidos. delL-2 elL-6 estan heterogénea.
répidos, antesy tras 9 eutimia aumentados en
tratamiento con litio. | 6 depresivos cicladoresrapidosy se
2 hipomania normalizan con litio.
18 controles

Eval sem Oy tras4

sem con litio
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Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones

Tsal, 1999 Evaluar la 23 maniacos Activacion de No valorael efecto
proliferacion delos | 23 controles inmunidad celular en | del tto.
linfocitos a diversos mania aguda: Aumento | Correlacion positiva
agentes mitdgenos, significativo de entre los cambios en
nivelesdeslL-2Ry proliferacion la severidad maniaca
sIL-6R, en bipolares linfociticatrasPHA 'y | (YMRS) y nivelesde
fase aguda, y deslL-2R. sIL-2R.
remision. No diferencias en slL-

6R

Tsai, 2001 Investigar sIL-2Ry | 31 maniacos Asociacion entresiL- | Lamejoria
sIL-6R en mania 31 controles 2Ry severidad dela | sintomatica se
aguday lainfluencia mania (YMRS). acompaha de
dediversas Nivelesde slL-6R reduccién de los
caracteristicas comparables asujetos | niveles.
clinicas control. Se sugiere que siL-2R

pueda ser un
indicador de
severidad.

Boufidou, Evaluar la 40 eutimicos, tto. | Disminucion de cel Efectos regulatorios

2004 produccion de crénico con litio gue producen delainmunidad del
citocinas (IL-2, IL-6, | 10 bipolares, nunca | citocinas, en pacientes | litio en humanos.
IL-10y IFN-g) y los | entto. prey post- | eutimicos, tras tto con
efectos del litio,en | litio. litio, min 3 meses.
bipolares. 20 controles Invitro, la

estimulacion con litio,
no afecta, ni a
pacientes, ni a
controles.

Kim, 2004 Estudiar el papel del | 70 maniaaguda | Aumento de IFN-g, IL- | TGF-B 1juegaun
sistemaTh-1, Th-2y | 96 controles sanos | 4 y cocientes con TGF- | papel en la
Th-3, enpacientes | Evaluan IFN-g, IL- | Blen pacientes fisiopatol ogia del
con mania aguda. 4y TGF-B1, en TGF-B1 mésbajoen | trastorno bipolar.

admisiony tras8 | pacientes.
sem de tto. Se normalizan tras tto.

Liu, 2004 Estudiar variables 13 fase maniasin | En lastresfases Evidenciade
inmunes en pacientes | tratamiento hallamos un aumento | alteracionesinmunes
con trastorno bipolar, | 16 enfasemania |desIL-1RAy en el trastorno
en fase de mania con tratamiento disminucion de IFN-g | bipolar.

aguda.

29 enfase de
remision

20 controles
sanos.

En mania no medicada
hay un aumento de
células CD4 y CD8.
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1.3 LIMITACIONES METODOLOGICAS DE LOS ESTUDIOS
INMUNOLOGICOSEN LA ESQUIZOFRENIA Y EL TRASTORNO BIPOLAR.

Los niveles de citocinas estén influidos por mdltiples factores, que pueden actuar
como elementos de confusion e influir en la disparidad de los resultados. Antes de
centrarnos individualmente en cada uno de ellos, cabe citar dos trabajos, que nos recuerdan

|a necesidad de controlar estos factores.

El trabajo de Haack et a (1999) investigd los niveles plasméticos de citocinas y
receptores solubles en 361 pacientes psiquiétricos, tras su ingreso hospitalario, frente a 64
sujetos control. Concretamente estudian los niveles de IL-6, TNF-a, receptores solubles del
TNF, sSTNF-R1 y sTNF-R2, IL-1Ra y sIL-2R, independientemente del diagndstico, en
relacion con ciertos factores de confusion, como edad, indice de masa corpora (IMC),
género, habito de fumar, infecciones recientes o medicacion previa. Llegaron a la
conclusion que, el diagndstico psiquiatrico es la variable que menos influyé en €l resultado,

y no asi otras como la edad o enfermedad infecciosa previa.

Hinze-Selch y Pdlimacher (2001) en una revision acerca de la secrecion in vitro de
citocinas, resaltaron que la fuente principal en la variabilidad de los resultados eran la
metodologia utilizada en los cultivos y |a heterogeneidad de los pacientes.

Los factores de confusion a tener en cuenta son la edad, el sexo, la medicacion
antipsicotica, e tratamiento con litio, la heterogeneidad de la esquizofreniay el trastorno

bipolar y e consumo de tabaco.

1.3.1 EDADY SEXO:

La edad tiene un efecto sobre la actividad inmunitaria de los individuos, de forma
gue encontramos un aumento de los autoanticuerpos conforme avanza la edad (Ganguli et
al, 1992 y Hornig et a, 1999), asi como un desgaste gradual de la activacién inmune, por
ello, los autores defienden una disminucion de interleucinas (Maes et a, 1994)

Por otra parte, la mayoria de autores coinciden en afirmar que la mujer presenta una

mayor incidencia clinica de enfermedades autoinmunes.
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Para evitar conclusiones erroneas, derivadas de diferencias en edad o sexo,
utilizamos el grupo control, es decir, un grupo de sujetos sanos emparejados segun edad y

sexo a grupo de pacientes.

1.3.2 MEDICACION ANTIPSICOTICA:

La medicacion antipsicética prescrita a los pacientes en el momento del estudio es
un dato a tener en cuenta a la hora de valorar los resultados. Muchos trabajos llevados a
cabo, han tenido como objetivo, €l estudio de la influencia de dicha medicacién en los
cambios inmunes observados en los pacientes. Esta claro un cierto efecto de la medicacion
antipsicotica sobre la actividad inmunitaria, pero las ateraciones inmunitarias observadas
en los pacientes esquizofrénicos no deben ser atribuidas Unicamente a la medicacion. Los
estudios realizados en pacientes esquizofrénicos en su primer episodio, los cuales nunca
han recibido tratamiento antipsicético, nos confirman que existen cambios inmunitarios
desde € inicio de laenfermedad (Ganguli et al, 1992y Sirota et al, 1992 y 1993).

Los estudios se centran en el sistema inmune inespecifico, la autoinmunidad o las

citocinas (ver Tablab).

El estudio de Printz et a (1999) no observaba diferencias en el seguimiento de 22 de
los 29 pacientes iniciaes, a retirarles la medicaciéon durante 4 semanas. En este estudio
miden las células B CD5+, recuento total de células B y T y subtipos CD4 y CDS, en
pacientes con esquizofrenia y sujetos control. Un alto porcentgje de pacientes
esquizofrénicos muestran niveles elevados de células B CD5+; al retirarles € tratamiento
antipsicotico, no se modifican los niveles de dichas células. El estudio de McAllister et a
(1989) tampoco observaba diferencias en el porcentaje, ni en el nimero de células B CD5+,
en su muestra de 12 pacientes esquizofrénicos en tratamiento con antipsicoticos, tras su
retirada.

Evaluar el posible papel de la medicacion en la prevaencia de autoanticuerpos es el
objetivo de los trabgjos de Canoso et a (1990) y Chengappa et al (1991). Canoso et a

(1990) relacionaron €l desarrollo de autoanticuerpos con la exposicion prolongada a
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tratamiento antipsicético, principalmente la clorpromazina, la cual alteraba la fluidez de
membrana y su integridad, dando lugar a atague autoinmune. Segun su estudio, estos
pacientes que presentaban anticuerpos asociados a tratamiento antipsicotico, se
caracterizaban por presentar una regulacion genética, a través del HLA B44, una mayor
puntuacion en discinesia tardia, atrofia cerebral y disfunciéon cognitiva. Chengappa et a
(1991) hallaban una alta prevalencia de Ig M-ACA en pacientes con tratamiento e Ig G-
ACA en @ subgrupo de pacientes sin tratamiento, en comparacion con un grupo control.

Sin embargo otros estudios han descartado el efecto de la medicacién antipsicética,
como responsable de la ata prevalencia de autoanticuerpos observada en los pacientes
esguizofrénicos (Sirota et al 1992, 1993y Spivak et al, 1995) (ver Tabla 1).

Por udltimo encontramos trabajos que se centran en el estudio de las citocinas y sus
receptores, en relacion a tratamiento antipsicotico. A excepcion del trabajo de Zhang et a
(2004) € resto de trabajos se realizan sobre muestras pequeiias de pacientes. Estudiar los
efectos del haloperidol es el objetivo de los trabagjos de Kim et al (1995) y Pollmacher et d
(1997) con resultados contradictorios. La risperidona es estudiada por Kim et a (2001) y
Cazzullo et a (2002) gquienes informan que la mejoria clinica tras tratamiento coincide con
cambios en las ateraciones inmunitarias, consecuentes a una disminucion de la activacion
inmunitaria. Los trabgjos centrados en la clozapina (Maes et al, 1994; Pollmacher et d,
1996 y Maes et a, 1997) demuestran sus efectos inmunomodulatorios in vivo, asi como la
olanzapina (Schuld et al, 2000).

El trabgjo de Zhang et a (2004) comparé los efectos de los antipsicoticos tipicos y
atipicos, en los niveles de citocinas y la relacion entre los cambios en los niveles de
citocinas y € resultado terapedtico. La muestra estaba constituida por 78 pacientes
esquizofrénicos ingresados, en tratamiento con risperidona o haloperidol, comparandolo
con un grupo control de 30 sujetos. Los autores concluyen que, ambos antipsicéticos
alteran las concentraciones de las citocinas, sin que haya diferencias significativas entre
ellos y hallan una correlacion entre los niveles séricos de las citocinas y e resultado

terapelitico conseguido.
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Kronfol et a (2000) argumentan que cualquier tratamiento farmacologico en
psiquiatria se asocia a cambios en la regulacion de neurotransmisores especificos en €
cerebro, lo cua lleva a una ateracion en la produccion de citocinas en e SNC. En su
trabajo plantea que el nimero de estudios que controla el efecto de la medicaciéon es muy
limitado y la mayoria estan condicionados porque |os pacientes en la muestra se encuentran
bajo tratamiento, por lo que es dificil de valorar los resultados en cuanto a atribuir los
cambios observados a la medicacién antipsicética o a una modificacion en e estado clinico.

Rudolf et a (2002) examinaron la influencia de los farmacos antipsicoticos, tipicos
y atipicos y de la medicacion antidepresiva en la produccion de citocinas in vitro. Los
resultados mostraron un aumento significativo de los niveles de IL-2 e IFN-g en
sobrenadantes de cultivo de CMSP, tras incubacién con férmacos antipsicoticos,
comparados con los controles; € tratamiento antidepresivo no tenia efectos. En su estudio
concluye que, € tratamiento con antipsicéticos, tanto farmacos tipicos como atipicos, puede
influir en los niveles de citocinas, pero es bastante improbable que estas influencias sean las

responsabl es de |os resultados inmunol 6gi cos obtenidos en los estudios.

L os farmacos antipsi céticos atipicos actian y gercen su efecto terapeltico sobre dos
niveles: e sistemainmuney €l estrés.

En relacion a sistema inmune, recientes hallazgos apuntan a que los antipsicoticos
pueden tener efectos destinados a equilibrar €l desequilibrio existente entre los sistemas Th-
1y Th-2 (Maeset al, 1997; Polimacher et a, 1995; Muller et al, 1999 y Kim et al, 2004). A
través de la terapia antipsicotica, ambos brazos, celular y humoral, de sistema inmune
adaptativo se activan, de forma que se produce, a través del brazo celular, una activacion
del sistema Th-1y através del brazo humoral, un aumento de la produccién de anticuerpos.
Asi pues, la mejoria clinica que se produce tras un tratamiento antipsicético, se asocia con
cambios en larespuesta inflamatoria (Cazzullo et al, 2003).

En relacion con el papel del estrés, los antipsicéticos, principal mente los atipicos,
actuarian tanto de forma directa, disminuyendo e miedo y la ansiedad, como

indirectamente, a través de lamejora de la disfuncidn cognitiva.
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Todo esto nos lleva a la conclusién de la necesidad de que todos los estudios

incluyan los niveles en sangre de medicacion antipsicotica que reciben los pacientes, dado

el efecto inmunomodulador de estos farmacos.

TABLA 5. Estudios del efecto de |os antipsicoticos sobre la funcién inmune.

Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones
Canoso, 1990 Determinar la 184 varones tto. AP | Desarrollo de Asaociacion con
prevalenciade min. 1 afio autoanticuerpostras | ciertas
anticoagulante lUpico, | 138 esguizofrenia |laexposicion caracteristicas
anticardiolipina, ANA | crénica prolongada a AP. clinicas.
y FR, en pacientes 14 esquizoafectivo | Clorpromazina
crénicamente en tto. 21 trast afectivo predominan los
con AP. mayor ANA Yy Ac
3 sindr. Cerebral antifosfolipido.
organico Desarrollo dosis-
8 miscelanea dependiente
Chengappa, Distinguir los efectos | 79 esquizofrénicos | Altaprevalenciade | No quedaclarala
1991 debidosala 18 primer episodio | IgM- ACA en fisiopatologia de
enfermedad, de los 85 controles pacientes dichos
ocasionados por € tto, medicados. autoanti cuerpos.
paraexplicar ladta Aumento de IgG-
prevalenciade ACA ACA en subgrupo
de medicados y no
medicados.
Maes, 1994 Medir IL-6y los 14 esquizofrénicos | Efecto dosis El tto con clozapina
receptoresdelL-2 e recien ingresados | dependiente de tiene efecto
IL-6, en esquizofrenia | tto con clozapina |clozapinaparasliL- | inmunomodulatorio
trastto con clozapina. | 26 controles 2R
Kim, 1995 Estudiar los efectos del | 14 esquizofrénicos | El haloperidol no Los pacientes libres

hal operidol sobre
sIL-2R

7 libres de tto

7 no medicados (8
MESeS previos).
Evaluacion 0, 7y
28d.

afectalos niveles de
sIL-2R

de tto mostraban
una fuerte
tendenciaa
aumentar los
niveles, aunque no
alcanz6
significacién
estadistica
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Estudio

Objetivos

Muestra

Resultados

Observaciones

Pollmacher, Investigar los efectos | 17 esquizofrénicos | Aumento del slL- | Laclozapinatiene

1996 inmunomodulatorios tto clozapina 2R, més un efecto
delaclozapina. pronunciado en inmunomodul atorio

pacientes con invivo.
fiebre, inducida por
laclozapina

Maes, 1997 Examinar losniveles | 17 esquizofrénicos | El tto con clozapina | Tto de duracion
séricosdecitocinasy | 9indiferenciados | aumenta superior a6 sem, no
receptores, trastto con | 4 paranoides significativamente | agudo.
clozapina. 4 residuales los niveles

23 controles plasmaticosde IL-
6, SCD8, CC16y
IL-1RA

Miller, 1997 Estudiar en paralelo Esquizofrénicosen | Durante el tto. AP | Duda sobre si los
los receptores sIL-2R | fase aguda aumentan los cambios en dichos
y sIL-6R, con respecto | Grupo control nivelesdeslL-2Ry | receptores, puedan
alos efectos del tto. disminuye sIL-6R, | tener efecto sobrelal

frenteasinttoy funcion de las
grupo control. interleucinas.

Pollmacher, Estudiar los efectos del | 10 pacientes El tto con Muestraescasay

1997 haloperidol sobrelos | 8 esquizofrénicos | haloperidol no heterogenea.
niveles plasmaticos de | 2 depresion mayor | afectalos niveles
citocinasy sus Evaluacion previay | plasméticosdelas | 7 pacientes recibian
receptores 1,2y 6semtras citocinasy sus tto con biperideno

hal operidol receptores (1L-6,
antagonistalL-1R,
TNF-a, sTNFR
p55, STNF R p75,
sIL-2R)

Maes, 2000 Examinar citocinas 17 esquizofrénicos | Aumento de L os antipsicoticos
séricas en resistentes citocinasen atipicos pueden
esquizofrénicos no 14 esquizofrénicos | esquizofrenia, sobre | disminuir la
respondedores a respondedores todo en laresistente | capacidad
antipsicéticos tipicosy | 7 controles al tto. antiinflamatoria.
los efectos de los
atipicos en dichas
variables.

Rothermundt, Investigar €l posible 24 esquizofrénicos, | Lamedicacion AP, | Laproduccion

2000 efecto de confusion del | fase aguda invivo, no influye | disminuidade
tto, en la produccién 13 AP tipicos en la produccion de | citocinas puede
de citocinas, en 11 AP atipicos citocinas TH1 en representar un
esquizofrénicos. 24 controles esqui zofrénicos. marcador de fase

Evauacion 0, 14y
28d.

aguda, en un
subgrupo de
esquizofrénicos.
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Estudio Objetivos Muestra Resultados Observaciones

Schuld, 2000 Estudiar los efectos de | 10 esquizofrénicos | No modificalos Muestra escasa
laolanzapina, enlos | 4 semdetto con niveles de slL-2R,
niveles plasmaticos de | olanzapina IL-6, ni TNF-a.
citocinasy sus
receptores.

Kim, 2001 Examinar €l efecto de | 19 esquizofrénicos | Aumento El aumento de IL-
larisperidonaen fase aguda significativo de IL- | 12 puede contribuir
citocinas plasméticas. | 4 sem tto 12 trasrisperidona, | alaactivacion dela
IL-2, IL-1B, IL-6, IL- | risperidona sin cambios respuesta inmune,
12y IFN-g PANSS significativosen el | durante € tto. con

resto. risperidona.
No existen

correlaciones con

cambiosen la

PANSS.

Cazzullo, 2002 | Investigan la 15 esquizofrénicos |Laproduccién de | Lamejoriaclinica
produccion de varias 12 sin tto actual IL-2elFN-ges se asocia con una
citocinas IL-2, IL-4, 3nuncaen tto significativamente | disminucion dela
IL-10, IFN-g, en més altaen activacion
pacientes 33 controles pacientes. El uso de | inflamatoria.
esquizofrénicos sin tto risperidona se
y nuncatratados, y asocia con aumento
posteriormente las delL-10y
modificaciones de disminucion de
dichos niveles, tras 3 IFN-g
m de tto con
risperidona.

Zhang, 2004 Comparar los efectos | 78 pacientes Ambos AP reducen | Ambos AP pueden
de antipsicoticos ingresados la concentracion parcia mente
tipicosy atipicos en dx. esquizofrenia | séricaelevadade normalizar las
IL-2,1L-6y IL-8 crénica IL-2, sin diferencias | alteraciones
sérica. 12 semanasdetto | significativasentre |inmunesenla
Investigar relacién 6 mg risperidona | éllos. No influyen | esquizofrenia.
entre cambios en las 20 mg haloperidol | enlas Algunos paréametros
citocinasy resultado concentraciones de | inmunes de base,
terapedtico en la Eval. PANSS IL-6yIL-8. pueden ser Util para
esquizofrenia. 30 controles Correlacion entre | predecir la

niveles séricosy
resultado
terapelitico.

respuestaalos AP.
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Estudio

Objetivos

Muestra

Resultados

Observaciones

Sirota, 2005

Medir la produccion
deslL-2Ry IL-1raen
suero de
esquizofrénicosy

32 esquizofrénicos
15 paranoide
9 desorganizada
8 indiferenciada

Activacién dela
inmunidad previa al
tto.

Aumento de sIL-2R

Determinacién de
niveles séricos de
slL-2Ray IL-1ra,
antes del tto, puede

relacionar con la 6 nuncatto. se asociaasintomas | ser Util como
psicopatologiay €l tto | 22 controles negativos pronéstico del
AP. Ttono resistentesalos AP. | resultado
estandarizado Los AP gercen terapedtico.
PANSS: Oy 82sem | efectos
inmunosupresores.

1.3.3 TRATAMIENTO CON LITIO:

Los estudios de investigacion llevados a cabo en enfermos bipolares deben tener en

cuenta el papel inmunomodulador del litio.

Los estudios acerca del papel inmunomodulador del litio en cultivo de CMSP in
vitro no son consistentes. En d estudio realizado por Rapaport & Manji (2001) observaron
gue la exposicion al litio durante 5 dias provocaba la disminucién de citocinas Thl (IL2 e
IFN-g) y aumento de citocinas Th2 (IL-4 e IL-10), mientras que Maes et a (1999)
observaron que tras 3 dias de cultivo in vitro € litio promovia la produccién de ambas
citocinas, proinflamatorias y antiinflamatorias. El litio, junto a otros estabilizadores del

humor, modulan la respuestainmune in vitro (Hinze-Selch, 2002).

1.34 HETEROGENEIDAD DE LA ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNO
BIPOLAR:

La esquizofrenia es una enfermedad cronica, con un curso variable, que llevaa un
dafio mental permanente en las funciones cognitivas y en e comportamiento. Su
diagndstico esta basado enteramente en la historia psiquiatrica, en los sintomas clinicosy €l
estado mental y no disponemos de ningun test de laboratorio que nos confirme €
diagnostico. Podemos considerar a la esquizofrenia como una enfermedad heterogénea en

cuanto alos sintomas clinicos, su intensidad, curso de evolucién, respuesta a tratamiento y
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probablemente la etiologia. Por ello, ciertos autores (Miller et al 1999, 2000 y Garver €t al,
2003) recalcan que esta heterogeneidad puede contribuir a las discrepancias en los
resultados de lainvestigacion biolégica, asi como reflgjar diferentes factores etiol 6gicos.

Asi pues, la principal fuente de variacion podria venir de la esguizofrenia en si
misma, como trastorno de etiologia heterogénea ya que, S consideramos que la
autoinmunidad puede jugar un papel Unicamente en un subgrupo de pacientes
esguizofrénicos, y teniendo en cuenta que la proporcién de pacientes que comprenden este
subgrupo varia en las diferentes muestras, podemos esperar una amplia variabilidad e

incluso resultados controvertidos en los distintos trabajos realizados (Murray et a, 1985).

También en €l caso del trastorno bipolar encontramos discrepancias en los hallazgos
de la funcion inmunitaria, que podemos atribuir tanto a la fase clinica, como a la
heterogeneidad de la enfermedad. Asi pues en |os trabajos es importante controlar el estado
clinico de los sujetos y €l tipo de trastorno bipolar, para obtener conclusiones comparables

entre si.

1.3.5 CONSUMO DE TABACO:

Pollmacher es € principal autor que incide en la importancia de controlar el habito
de fumar en los estudios, habito frecuente en los pacientes esquizofrénicos, por sus posibles
efectos en € Sl. Se ha demostrado en fumadores sanos, una supresién de la proliferacion
linfocitica inducida por agentes mitdgenos, asi como un aumento de |os niveles plasméticos
de sIL-2R. Mediante un estudio comparativo de 39 pacientes esquizofrénicos, 18
fumadores, frente a 21 no fumadores, observaron un aumento de los niveles del sIL-2R a
favor de los fumadores (Pollmacher et al, 1997).

Sin embargo, otros autores rechazan el efecto del tabaco (MUller et a, 1997 y Printz
et al, 1999), incluso defienden un efecto inmunosupresor de éste, méas que un efecto
estimulante de la actividad inmunitaria. Geng explica este efecto inmunosupresor a través
de la nicotina, de forma que la exposicion ala nicotina provoca una anergiade lascélulas T
(Geng et a, 1996) y un dafio en larespuesta de los linfocitos (Geng et a, 1995).
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1.4  APORTACIONES DE LOS ESTUDIOS INMUNOLOGICOS A LA
ETIOPATOGENIA DE LA ESQUIZOFRENIA Y EL TRASTORNO BIPOLAR

La esguizofrenia y €l trastorno bipolar se encuentran entre los trastornos
psiquiatricos mas severos, con una prevalencia mundial del 1%, con enormes
consecuencias tanto para los pacientes, como para sus familias y la sociedad en general. A
pesar de los grandes esfuerzos en investigacion, la etiologia 'y patogénesis no esta clara. La
heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas nos hacen presumir que no es Unica la causa

gue los provoca, sino multiple, dificultando los estudios de investigacion.

Si tomamos como punto de referencia las citocinas y sus actividades en el cerebro
(inmunoldgicas, neuroquimicas y neuroendocrinas), podemos abordar las diferentes
hipétesis etiopatogénicas desde una nueva perspectiva, estableciendo un nexo comun: las

citocinas.

Aunque la mayoria de trabajos se centran en pacientes con esquizofrenia, podemos
hacerlo extensivo al trastorno bipolar, desde el punto de vista de lateoriadel continuum de

las psicosis.

141 PAPEL DE LOS NEUROTRANSMISORES

Recordando la funcién neuroguimica de las citocinas, ya hemos comentado que
influyen, estimulando o inhibiendo, la neurotransmisién dopaminérgica, serotoninérgica,
noradrenérgica y colinérgica, neurotransmisores implicados en la fisiopatologia de los

trastornos psiquiétricos.

Las dteraciones descritas en los niveles de citocinas de los pacientes
esquizofrénicos nos llevan consecuentemente a pensar en dteraciones en los

neurotransmisores. Asi pues, una secrecion cronica excesiva de citocinas, podria ser la
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causa de las anormalidades de los neurotransmisores, entre ellos la dopamina,
neurotransmisor implicado en la patogénesis de la esquizofrenia. La inmunoterapia a largo
plazo con IFN-a induce depresién en un nimero considerable de pacientes, a través de

cambios inducidos en el sistema serotoninérgico (Maes et a, 2001).

Por otro lado, los neurotransmisores también tienen efectos en la actividad
inmunitaria, en concreto, la dopamina suprime la respuesta inmunitaria in vivo e inhibe la
transformacién linfociticain vitro; por lo que podria ser, que las ateraciones inmunol 6gicas

descritas fueran secundarias ala enfermedad en si, més que un factor etiopatogénico.

Centrando la atencion en la relacion entre neurotransmisores y S, se encuentra la
tetrahidrobiopterina (THB), un cofactor que requieren las enzimas relacionadas con la
sintesis de serotonina, noradrenalinay dopamina. Las principales fuentes de la THB son los
monocitos-macrofagos y su sintesis est4 influida por las citocinas. Asi pues, ateraciones en
el Sl, a través del mediador THB, provoca cambios en los neurotransmisores, quienes
juegan un papel crucial en los trastornos psiquidtricos (Van Amsterdam & Opperhuizen,
1999).

El estudio de Zacman et a (2002) establecia un nexo entre citocinas y €
comportamiento, concretamente la actividad motora, através de la dopamina. Demuestra la
existencia de una relacion funcional entre IL-2, receptores de dopaminay comportamiento.
Administra un tratamiento, basado en inyecciones diarias de IL-2, € cua induce un
aumento marcado en la puntuacion motora consistente en el comportamiento trepador, €
cua se bloguea completamente con un antagonista selectivo de los receptores

dopaminérgicos.

1.4.2 PAPEL DEL ESTRES

En la interaccion entre sistema inmune y sistema nervioso no podemos olvidar al
sistema endocrino ya que €l sistema inmune no solo interacciona con € sistema nervioso,

sino que también existe una muy cercana relacion con e sistema endocrino. El ge
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hipotal amo-hipdfisis-glandula adrenal (H-H-A) representa la principal red de comunicacion
entre € sistema inmune y € sistema nervioso, a través de las hormonas, como mediadores

quimicos, junto alas citocinas y neurotransmisores (Sperner-Unterweger, 2005).

El papel del estrés en el desarrollo de las psicosis es un tema de actualidad. Hoy en
dia, no hay duda de la importancia del estrés en € inicio o reagudizacion de un brote

psi cotico, aungque seguimos desconociendo e mecanismo fisiopatol 6gico subyacente.

En condiciones de estrés, la activacion del ge H-H-A, desencadena la liberacién de
CRF, que estimula la liberacién de ACTH, provocando un aumento de glucocorticoides en
la glandula adrenal. Los glucocorticoides son las principales hormonas mediadoras entre el
SN y @ Sl, con importantes efectos conocidos sobre la funcién inmune de caracter

Inmunosupresor y anti-inflamatorio.

Desde los primeros conceptos sobre la respuesta de estrés, planteados por Hans
Seyley colaboradores, lainvestigacion de la funcion hipotédlamo-hipdéfisis-glandula adrenal
ha sido central en la investigacion psicoendocrina. Las concentraciones de CRH, ACTH y
cortisol aumentan en respuesta a diversos factores de estrés fisico y psiquico y actian como
factores fundamentales en el mantenimiento de la homeostasis y el desarrollo de respuestas
adaptativas. La respuesta hormonal no sélo depende de las caracteristicas del factor de
estrés en si, sino también del modo en que € individuo lo valora y su capacidad de
afrontarlo (Kaplan, 2004).

Se ha sugerido que los pacientes esquizofrénicos puedan tener una sensibilidad
alterada a estrés, desde un modelo de vulnerabilidad, resultado de interacciones complejas
entre factores bioldgicos condicionados genéticamente y factores ambientales estresantes.
Los déficit cognitivos presentes desde € inicio de la enfermedad provocan que, de forma
innata, se encuentren menos adaptados a su ambiente, mal interpretando una situacion
estresante. De esta forma existe una pérdida de filtro de entrada sensorial provocando un
sobreflujo de estimulos irrelevantes en el cerebro, por lo que se altera la percepcién del
ambiente. Debido a ello no se produce la respuesta adecuada del €je hipotalamo-hipdfisis-
adrenal, no hay descarga de cortisol y no se restauran los efectos producidos por € estrés.
L os pacientes con menos sintomas negativos y una mayor conciencia de enfermedad, tienen

mas preservada la capacidad para hacer frente al estrés (Gispen de Wied, 2000).
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Asi pues, en el modelo de vulnerabilidad a estrés, la esquizofrenia se considera €l
resultado de una complega interaccion entre factores biolégicos, determinados
genéticamente y factores ambientales estresantes (Yank et al, 1993). Se ha demostrado que
las recaidas psicoticas pueden ser precedidas por sucesos estresantes de la vida, € nimero
de estresores diarios experimentados y e nivel de expresividad emocional entre los
miembros familiares del paciente. En este campo hay mudltiples trabajos de investigacion,
gue relacionan la ata expresividad emocional de las familias de sujetos esquizofrénicos,
con mayor numero de recaidas (Butzlaff & Hooley 1998) y peor pronéstico a largo plazo
(Marom et a 2005).

En la investigacién del estrés nos encontramos con varias dificultades que pueden
influir en la disparidad de los resultados. Estas dificultades se pueden englobar en tres
grupos: la definicion utilizada de estrés, el grupo control y la necesidad de utilizar mdltiples
variables (Solomon & Amkraut 1981).

Las diversas definiciones del estrés y la dificultad para su medicién objetiva son
motivo de investigacion de varios autores (Rabin et a, 1990 y Kronfol et al, 2000). Hemos
de tener en cuenta factores como la distinta intensidad de los estimulos estresantes; la
distinta percepcion que e paciente puede tener de un mismo acontecimiento estresante,
debido arasgos de personalidad, situacion afectiva u otros; diferencias segun se trate de un
estrés agudo, transitorio, crénico; los efectos del estrés varian dependiendo del érgano,
tgjido o células que esta siendo investigado; las diversas citocinas pueden verse afectadas
de forma diferente por el mismo estrés; también las diferencias pueden deberse a medir
pardmetros periféricos 0 de inmunidad global. También presenta dificultades la
disponibilidad del grupo control, ya que puede estar sometido a cierta situacion de estrés,

desconocida para €l investigador y por |o tanto influir en los resultados.

Una forma de actuar 1os glucocorticoides sobre el sistema inmune es a través de su
capacidad para influir en el modelo de activaciéon de las células T. Los glucocorticoides
provocan una disminucion de la respuesta Thl y un aumento de la respuesta Th2, con las
alteraciones de las citocinas que corresponde a dicho disbalance (Rook et al, 1994). En los
humanos, la administracion de corticoides produce una profunda monocitopenia,

linfocitopenia, con selectiva depleccion de células T, eosinopenia y neutrofilia (Parrillo &
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Fauci, 1978). Los mecanismos de feed-back entre sistema inmune y sistema endocrino se
realizan através de neurotransmisores y receptores de hormonas encontrados en linfocitos y

timocitos.

Los hallazgos mas repetidos en la investigacion del sistema inmune en pacientes
esquizofrénicos se corresponden con una activacion del sistema Th-2 y un agotamiento del
sistema Th-1 (MUller et al, 1999). Es decir, en la esquizofrenia existe una infraproduccion
de citocinas pertenecientes a sistema Th-1 y una sobreproduccion de aquellas relativas a
sistema Th-2. Asi encontramos una disminucion in vitro de IL-2, aumento in vivo de dicha

citocinay su receptor, sIL-2R y un aumento de los nivelesde IL-6 y sIL-6R in vivo.

El falo del cortisol, que se ha bargado como posible en los pacientes
esquizofrénicos, influye en € balance Thl/Th2 a favor de las células Thl, con sus
correspondientes citocinas, particularmente la IL2 implicada en los procesos psicoticos.
Esto podria explicarse como una respuesta del gje endocrino ante la situacion de estrés que
supone una reagudizacion psicética, para contrarrestar la actividad inmunolégica que
acompaia a lafase aguda de la enfermedad (Sperner-Unterweger, 2005).

El estudio de Jansen et a (2000) investigd la respuesta a estresores fisicos y
psicoldgicos en 18 pacientes esquizofrénicos frente a un grupo control. Sometieron a los
sujetos a un estrés fisico (gercicio en bicicleta) y a un estrés psicolégico (hablar en
publico), determinando los niveles de cortisol en la saliva, antes y después del estrés. Los
pacientes esquizofrénicos mostraron una respuesta del cortisol disminuida ante una
situacion de estrés psicosocial, pero no ante un estrés fisico, frente a los sujetos sanos. En
condiciones basales, no encontraron diferencias en la funcion del gje H-H-A entre pacientes
y controles. También observaron que los pacientes esquizofrénicos presentaban déficit en
sus estrategias para hacer frente al estrés, las cuales se caracterizaron por ser mas pasivas'y

con un mayor componente de evitacion, frente al grupo control.
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143 HIPOTESISAUTOINMUNE

A lo largo del siglo XX, e hallazgo repetido de alteraciones inmunitarias en los
pacientes esquizofrénicos, ha abierto un nuevo campo en la investigacion de la
esquizofrenia. Asi  surge la hipdtesis autoinmune de la esquizofrenia, que postula la
posibilidad de gue un proceso inmunol 6gico pueda jugar un papel en la etiopatogenia de los
sintomas de, al menos, un subgrupo de pacientes esquizofrénicos. Dicha hipdtesis se apoya
en ciertos rasgos clinicos y de laboratorio, que se observan tanto en la esquizofrenia, como

en enfermedades autoinmunes.

Para determinar si una enfermedad es autoinmune, podemos basarnos en evidencias
directas (identificacion de anticuerpos especificos) o evidencias indirectas (hallazgos de
alteraciones inmunitarias inespecificas y rasgos clinico-epidemiologicos comunes); éstas
Ultimas son datos suficientes para afirmar que ciertas enfermedades son de base

autoinmune, como es el caso de la artritis reumatoide.

Los estudios dirigidos a la busqueda de anticuerpos especificos dirigidos contra el
cerebro, proporcionaron resultados inconsistentes y gran escepticismo (Heath et al, 1989;
Knight et al, 1990 y Yang et a, 1994). Sin embargo, la descripcion de alteraciones
inmunitarias inespecificas es un hecho mostrado en numerosos trabajos. Tales hallazgos de

laboratorio se resumen en los siguientes:

-Alteracion de niveles séricos de inmunoglobulinas (Solomon et al, 1981;
Rothermundt et al; 1996, 1998)

-Disminucion de la respuesta linfocitica a mitégenos inespecificos (Theodoropoulou
et al, 2001; Zhang et al, 2002).

-Presencia de anormalidades en los linfocitos: Aumento de células B CD5+
(Solomon et al, 1981; Ganguli et al, 1993; Printz et a, 1999).

-Elevacién de anticuerpos no especificos de érgano (Villemain et al, 1988; Canoso
et al, 1990; Sirotaet al 1992 y 1993).

-Disminucion de la produccion de IL-2 in vitro (Bessler et al, 1995; Kim et al, 1998
y Miiller et a, 1999).
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-Aumento de niveles séricos de IL-6 (Ganguli et a, 1993; Maes et al, 1994 y
Naudin et al, 1996).

Los rasgos clinicos y epidemiolgicos propios de la esquizofrenia y similares a
enfermedades de etiopatogenia autoinmune son la edad de inicio, generalmente la
adolescencia o inicio de la edad adulta, estacion de nacimiento, distribucion geogréfica,
curso de remisiones y recaidas, factores desencadenantes como el estrés o la infeccion y

comorbilidad con otras enfermedades autoinmunes.

En relacion a esto Ultimo, asociaciones epidemioldgicas, tanto positivas como
negativas, existen entre esquizofrenia 'y varias enfermedades autoinmunes. Asi, pacientes
con esquizofrenia, tienen un alto riesgo de sufrir problemas autoinmunes. Incluso, los
estudios epidemioldgicos demuestran que la comorbilidad se extiende también a las
familias de dichos pacientes, las cuales muestran un riesgo mayor de padecer enfermedades
autoinmunes, particularmente diabetes mellitus y tirotoxicosis (Wright et a, 1996 y
Gilvarry et al, 1996).

Ganguli et a (1987) en una revision de 28 pacientes esquizofrénicos, encontraron
que 9 de estos pacientes tenian manifestaciones de otra enfermedad autoinmune, entre las
que se incluian la diabetes mellitus insulino-dependiente, tiroiditis autoinmune, vitiligo y

anemia perniciosa.

Eaton et a (1992) hallaron una asociacion significativa entre historia familiar de
esquizofrenia e historia familiar de enfermedad autoinmune. Segun este autor, los
mecanismos autoinmunes pueden ser importantes en la etiologia de la esguizofrenia, en
aguellos individuos que tienen un familiar de primer grado afecto de esquizofrenia, de
forma que la heredabilidad de la esquizofrenia, se puede asociar a la heredabilidad de

enfermedades autoinmunes.

En € afio 2004, en un estudio epidemioldgico llevado a cabo a través del registro
danés, sobre 7997 personas mayores de 15 afios, que habian tenido contacto con los
servicios psiquiatricos daneses entre 1981 y 1998 y un diagndstico de esquizofrenia,
observaron que tener una historia positiva de enfermedad celiaca, es un factor de riesgo

para padecer esquizofrenia (Eaton et a, 2004).

77



Este mismo grupo, unos afos més tarde, en la misma linea de investigacion,
encuentra que antecedentes de cualquier enfermedad autoinmune incrementaba en un 45%
el riesgo de sufrir esquizofrenia a lo largo de la vida, frente a un grupo control; entre las
enfermedades autoinmunes que aparecen con mas frecuencia en pacientes esquizofrénicosy
sus familiares, se encuentra la enfermedad celiaca, tiroiditis autoinmune, anemia

hemolitica, cistitisintersticial y sindrome de Sjégren (Eaton et a, 2006).

Una asociacion interesante se produce entre € lupus eritematoso sistémico y la
esquizofrenia. En pacientes esquizofrénicos aumenta de forma frecuente la presencia de
lupus eritematoso, particularmente como resultado del tratamiento con fenotiacinas y otros
agentes antipsicéticos. Las razones no estan claras, pero podria tratarse de un indicador de
gue, algunos pacientes con esquizofrenia tienen una cierta susceptibilidad a desarrollo de
autoinmunidad (Jones et al, 2005).

Entre las asociaciones negativas mas conocidas se encuentra la relacion entre
esquizofrenia y artritis reumatoide (Mors et al, 1999; Oken et a, 1999 y Gorwood et al,
2004).

L os autores que apoyan la hipotesis autoinmune sugieren que un agente, através de
una reaccion autoinmune, provoca un dafio en el cerebro. En las enfermedades autoinmunes
gue afectan al cerebro, se produce un dafio en la barrera hematoencefdlica, que aumenta la
permeabilidad, provocando €l paso de sustancias gjenas dentro del sistema nervioso. Ello
provoca una reaccion cruzada contra estructuras cerebrales. La interaccion antigeno-
anticuerpo seria la responsable de los cambios funcionales del cerebro de los pacientes con
esquizofrenia. Como ya hemos descrito, se ha constatado niveles mas altos de o esperado
de anticuerpos en sujetos esquizofrénicos, entre ellos aumento de titulos de anticuerpos
contra virus neurotropicos en LCR, como virus del herpes, citomegalovirus y Epstein-Barr
(Yolken et al, 1995), anticuerpos especificos contra ciertas estructuras cerebrales, como el
hipocampo, cortex frontal, girus cingular, amigdala (Henneberg et al, 1994; Yang et al,
1994) y otros autoanticuerpos inespecificos, ANA, anti-dsDNA, antitiroideos, antihistonas
(Ganguli et a, 1992; Spivak et al, 1995y Balanza et a, 1998)
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Jones et al, en su revision del afo 2005, también apoyaba |la hipétesis autoinmune
en al menos un subgrupo de pacientes esguizofrénicos, pero centrd e protagonismo de la
reaccion autoinmune en los anticuerpos dirigidos contra los receptores de los
neurotransmisores en € cerebro de los pacientes, de forma que la presencia de tales
anticuerpos podria bloguear o estimular la neurotransmision y dar lugar a la clinica
psicotica. Varios grupos de investigacion informaron de niveles elevados de anticuerpos, de
forma significativa, contra el receptor colinérgico muscarinico M1 (Bordaet a, 2002, 2004
y Tanaka et a, 2003), €l receptor nicotinico de la acetil colina (Mukherjee et al, 1994),
contra receptores dopaminérgicos D2 (Tanaka et al, 2003 y Chengappa et al, 1993),
receptores colinérgicos muscarinicos en astrocitos M1 y M2 (Borda et a, 2004) y
anticuerpos contra receptores de la serotonina 5-HT1a (Tanaka et al, 2003), en el suero de
pacientes esguizofrénicos, comparado frente a suero de sujetos sanos. A pesar del escaso
nimero de pacientes en la mayoria de estos estudios y la falta de especificidad de estos
anticuerpos, los resultados sugieren una respuesta autoinmune, en a menos algunos
pacientes con esquizofrenia.

Una explicacion alternativa para € hallazgo de titulos altos de autoanticuerpos en
pacientes con esquizofrenia, es que los pacientes estén predispuestos a una respuesta de las
células B més intensa y consecuentemente desarrollardn autoanticuerpos (Pearce et al;
2001). En esta misma linea, Jones y colaboradores, relacionaron el aumento de niveles de
IL-6, con el aumento de autoanticuerpos (Jones et al, 2005), ya que una de las principales
funciones de esta citocina es activar a las células B para la sintesis de autoanticuerpos,
ademés en € caso de enfermedades del sistema nervioso central, IL-6 apoya la sintesis
local de inmunoglobulinas en € cerebro y promueve alteraciones en la barrera
hematoencefalica

Entre los autores que hipotetizan una reaccion cruzada frente a antigenos virales se

encuentran Kirch, Noy y Arolt:

Kirch et al (1993) defienden la hipétesis infecciosa-autoinmune postulando ciertos
mecanismos. Para este autor, el agente patogénico podria ser un retrovirus, que se integra
en e DNA de una célula huésped. El virus podria permanecer latente y reactivarse

periddicamente. Las proteinas viraes interfieren sobre la funcion del SNC, provocando un

79



efecto citopatico, o también podria dar lugar a una respuesta inmune, a través de

autoanti cuerpos.

Noy et a (1994) sugieren como agente causal un virus, el cua produce un ataque
autoinmune a cerebro, bargando dos posibles mecanismos: bien una infeccion viral del
tejido cerebral lleva a una exposicion de antigenos al cerebro mismo, provocando la
reaccion autoinmune; bien una infeccion, no necesariamente del cerebro, induce la
produccion de anticuerpos, los cuales identifican antigenos cerebrales como no propios y
causan la reaccion autoinmune. Segun esto, una identificacion de los antigenos cerebrales
como no propios, por € Sl es e fendmeno primario y secundariamente, como
manifestacion del ataque inmunoldgico al cerebro, se producen los sintomas de la

esquizofrenia.

Arolt et al (2000) apoyan la idea que en la fase aguda de la esquizofrenia, la
actividad autoinmunitaria juega un papel importante en la patogénesis. Atribuyen a la
inmunidad el papel de modular €l inicio del curso clinico de la enfermedad y piensan que

las alteraciones inmunitarias son adquiridas.

Los estudios familiares han demostrado de manera clara, que existen factores
genéticos que predisponen alos individuos a la esquizofreniay € trastorno bipolar. Unavia
posible de actuacién es a través de la inmunidad. Algunas madres pueden estar
genéticamente predispuestas a responder a la infeccion viral, produciendo anticuerpos que
reaccionan de forma cruzada con proteinas en €l cerebro fetal. Asi, se ha observado una
disminucion de lafrecuenciadel HLA DRB1*04 al estudiar pacientes esquizofrénicosy sus
madres, frente a poblacion general (Wright et al, 1996). Este gen se asocia positivamente a
la artritis reumatoide, 1o cua nos enlaza con los datos epidemiolégicos ya referidos, en
cuanto a la asociacion negativa que existe entre esquizofrenia y artritis reumatoide. Asi
pues, los factores genéticos concuerdan con los datos epidemiolégicos, apoyando la
hipdtesis autoinmune de la esquizofrenia.

L as alteraciones inmunes también aparecen replicadas en sujetos esquizofrénicos de
otras etnias, concretamente en poblacion china (Mahendran, 2004) y en familiares de

primer grado de pacientes con esquizofrenia, como e estudio de Gaughran (2002) que
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mostré valores de sIL-2R de hermanos no afectos, mas altos que los controles, tras estudio

de una muestra formada por 51 familiares, en relacion a 126 controles.

144 HIPOTESIS DEL NEURODESARROLLO

La hipétesis del neurodesarrollo representa una de las principales hipotesis
etiopatogénicas de la esquizofrenia en la actualidad. Segun ella, la esquizofrenia es la
consecuencia de una alteracion muy precoz, probablemente prenatal, del desarrollo neural,
de caracter no progresivo, que resulta de la interaccion de factores genéticos y ambientales
tempranos, y permanece silente hasta la eclosion sintomatica, tipicamente a partir de la

adolescencia 0 segunda década de lavida.

Parece plausible que s € sistema nervioso central y e sistema inmune estan
intimamente relacionados, s se produce una alteracion en € sistema nervioso central,
también aparezcan ateraciones en € sistemainmune.

¢Como se relaciona dicha hipotesis con las citocinas?

Y a se ha comentado que las citocinas estan implicadas en el desarrollo cerebral, con
un papel en la supervivencia neurona y muerte celular programada. Es bien sabido que los
niveles de citocinas se ateran en embarazos complicados por infecciones. Las citocinas
generadas por la madre durante una infeccion, pueden cruzar la placenta y entrar en la
circulacion fetal, ello asociado a una BHE dafiada, facilita la invasion de agentes inmunes
activos en el sistema nervioso central en desarrollo y son responsables de un desarrollo
neuronal alterado (Gilmore et a, 1997).

Afos més tarde, Gilmore y colaboradores, apoyando su teoria, estudiaron el efecto
de las citocinas generadas en respuesta a una infeccion en el desarrollo dendritico de
neuronas corticales, concretamente IL-1b, TNF-a e IL-6, demostrando que las citocinas
disminuyen significativamente e desarrollo de las dendritas y la complgjidad de las

neuronas corticales (Gilmore et a, 2004).
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El estudio de Buka et al (2001b) investigo niveles de citocinas maternas en estado
avanzado de gestacion, en relacion con infeccion materna durante el embarazo y €
desarrollo posterior de esquizofrenia u otras psicosis en la edad adulta. Descubrieron que
niveles altos de TNF-a se asociaban con infeccion en el tercer trimestre y trastornos
psicoticos. Bien e TNF-a gerce un efecto neurotédxico, bien es el marcador de infeccién de

un microorganismo, el cual gjerce el efecto directo sobre el cerebro.

Dicho autor es uno de los principales investigadores que defienden la hipotesis de
que infecciones prenatales y perinatales, pueden predisponer a esquizofrenia
posteriormente, mas probable en individuos susceptibles genéticamente. Nuevamente en el
2001, hall6 una asociacion significativa entre el aumento de niveles de inmunoglobulinas
séricas 1gG y IgM maternas en € parto y e subsecuente desarrollo de psicosis en los
descendientes. También confirmé la presencia de altos niveles de anticuerpos al HSV-2
(virus herpes tipo Il), en madres de sujetos que desarrollaron psicosis posteriormente en la
vida adulta. Sugiere que los neonatos son directamente infectados por e HSV-2, como
resultado de infeccion materna, durante el embarazo o parto, y dicho virus por su trofismo

sobre el sistema nervioso, provocalos dafios (Buka et al, 2001a).

Otros autores que apoyan la hipotesis del neurodesarrollo a través de estudios
recientes realizados sobre model os animales son Urakubo, Paterson, Hornig, Zuckerman y

Buenz.

Urakubo et al (2001) demostraron gue las citocinas generadas en respuesta a una
infeccion materna son € principal eslabén entre infeccion materna y anormalidades en el
cerebro. Muchas de las complicaciones obstétricas asociadas con ato riesgo de
esquizofrenia, incluyendo bajo peso a nacimiento, gestacion corta, preeclampsia, hipoxia
perinatal, puntuacion baja de APGAR, podrian estar asociadas con unainfeccion, clinica o

subclinica.

Paterson et al (2002) estudiaron sobre un modelo animal, en ratones, la relacion
entre infeccion por Influenza en madre embarazaday alteraciones neurol0gicas posteriores,
como son lareduccion en € grosor del hipocampo y el neocortex, asi como la reduccion en
el nimero de céulas positivas a la relina (proteina relacionada con la migracion de los
neuroblastos durante el desarrollo fetal).
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Hornig et a (2002) relacionaron el aumento de citocinas proinflamatorias con la
aceleracion de pérdida de neuronas durante € desarrollo prenatal, dando lugar a una
alteracion del neurodesarrollo.

Zuckerman et a (2003) demostraron que la activacion inmune durante el embarazo
en ratas (inducido a través de la inyeccion de un lipopolisacarido), conllevaba a una
alteracion en lainhibicion latente (parametro que mide la capacidad para ignorar estimulos
irrelevantes, déficit propio de la esguizofrenia), una hiperfuncién dopaminérgica vy
anomalias en la corteza limbica, con un curso temporal propio de la esquizofrenia, ya que
se encontraban ausentes en la edad prepuberal y emergian en la edad adulta. Asi mismo, €l
tratamiento antipsicético, tanto con clozapina, como con haloperidol, aliviaron € déficit
cognitivo. Posteriormente, Ashdown et a (2006) demostraron que los cambios en la
conducta de los descendientes de ratas, expuestas durante la gestacion a una endotoxemia
(mediante la administracién de un lipopolisacarido) no eran mediados por la accion directa
de laendotoxina en €l cerebro fetal, sino que probablemente eran secundarios a la respuesta
inflamatoria a través de la induccidn de citocinas. Las consecuencias derivadas de esta
respuesta inflamatoria, tales como fiebre materna, déficit en la funcion de la placenta,
transporte de citocinas a la circulacion fetal o ateraciones en la expresion de
glucocorticoides y hormonas tiroideas, pueden contribuir a una ateracion del
neurodesarrollo fetal, siguiendo alainfeccion materna durante el embarazo.

Buenz et a (2006) demostraron en ratones infectados por Picornavirus una
disminucion de la memoria espacial, cuya magnitud se correlaciond directamente con la

extension del dafio en el hipocampo.

La hipétesis del neurodesarrollo se sostiene sobre tres pilares fundamentales: las
anormalidades en €l desarrollo del cerebro, las anormalidades clinicas premorbidas y la
presencia de riesgos ambientales que influyen precozmente, tales como infeccion maternay
complicaciones obstétricas (Murray et a, 1992). Vamos a describir cada una de ellas

brevemente
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1 Anormalidades en el cerebro:

Las anormalidades detectadas en € cerebro de muchos pacientes esquizofrénicos se
apoyan en estudios de neuroimagen y neuropatol ogia.

Las dteraciones anatdmicas han sido demostradas con estudios de TAC y RM
cerebral. Entre estas alteraciones se encuentra la dilatacion de los ventriculos cerebrales.
Encontramos ciertos rasgos indicativos de que se trata de un trastorno del neurodesarrollo
como es la pérdida de progresion através del tiempo, que no se relacione con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, ya que aparece en sujetos de un primer episodio y que esta

presente también en la esquizofreniadeinicio infantil.

Los estudios de neuropatologia también demuestran alteraciones, como la
disminucion del volumen'y del nimero de células, o cual revela un defecto en el control de
lamigracion celular embrionaria, asi como una ateracion en el proceso de muerte neuronal
selectiva (Pearce, 2001). Un rasgo importante encontrado es la ausencia de gliosis, 1o que
sugiere que ocurre prenatalmente. Otro punto de confluencia de los estudios estructurales es
la presencia regiona de estas ateraciones en el cerebro esguizofrénico, siendo las
estructuras més afectadas las del 16bulo temporal medial, en particular zona hipocampicay

el cortex prefrontal.

2 Anormalidades clinicas premorbidas:

La teoria del neurodesarrollo predice que los sujetos afectados presenten distintos
tipos de alteraciones clinico-conductuales premérbidas. A pesar de que los sintomas
psicoticos no aparecen generalmente hasta la adolescencia o vida adulta, antes de
desarrollarse los sintomas psicéticos floridos, los pacientes esquizofrénicos exhiben

alteraciones clinicas sutiles.

Estudios retrospectivos de gran escala con cohortes amplias de la poblacion general
han detectado alteraciones neurocognitivas y conducta social anormal en la infancia de
sujetos que posteriormente desarrollardn esquizofrenia: patrones anormales de preferencia

manual, anomalias en el seguimiento ocular, trastorno atencional y mnésico, retraso en €
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desarrollo psicomotor, retraso y anomalias en €l lenguage, juego solitario, bajo cociente
intelectual y ansiedad social-evitacion (Murray et al, 1992)

3 Factores ambiental es precoces:

Ciertos factores ambientales también pueden ser los causantes de un desarrollo

andémalo del cerebro, al actuar en un momento precoz o critico de dicho desarrollo.

La asociacion entre complicaciones obstétricas y esquizofrenia es conocida y esta
bien documentada. Se ha detectado un incremento de las complicaciones obstétricas y
perinatales en individuos que posteriormente desarrollaron esquizofreniaz 7 veces mas
probabilidades de lesion cerebral perinatal y 6 veces mas probabilidades de nacimiento
prematuro (Geddes et al, 1997).

Algunas de las complicaciones relacionadas son la ruptura prematura de
membranas, hemorragias, infecciones, prematuridad, bajo peso a nacer, parto con forcepsy
uso de reanimacion o incubadora (Geddes et a, 1999). El factor clave etiopatogénico es la
anoxia cerebral, que da lugar a lesiones cerebrales perinatales y por lo tanto a un desarrollo
del cerebro alterado.

Este mismo grupo de trabajo hall6 una asociacion significativa entre edad de inicio
precoz e historia de complicaciones obstétricas definidas, concretamente, presentacion de
nalgas 0 anormal y cesarea complicada. Destacaron la edad de inicio de la esquizofrenia,
como factor clave para subdividir la enfermedad en dos entidades diferentes. asi, la
presencia de anormalidades en el neurodesarrollo temprano, se asocia a factores genéticos o
ambientales tempranos, |os cuales son mas frecuentes en la esquizofrenia de inicio precoz,
en contraposicion con la esguizofrenia de inicio mas tardio. Las caracteristicas clinicas
propias de la esguizofrenia de inicio precoz, tales como € curso cronico y pobre resultado
terapedtico (Verdoux et a 1997) y la presencia de un déficit cognitivo en los pacientes
psicoéticos, desde € principio de la enfermedad, asociado a complicaciones obstétricas y
alteracion del gjuste premorbido (Casar et al, 1997) apoyan la hipétesis del neurodesarrollo.

También existe un ligero aumento (5%) de nacimientos a finales de invierno y

primavera, lo cual reflegja un posible factor estacional, que dafia €l desarrollo del cerebroy
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predispone mas tarde a esquizofrenia. En e estudio de Torrey (Torrey et a, 1997) los
autores revisaron mas de 250 estudios publicados acerca de la estacion de nacimiento de los
individuos que maés tarde desarrollaron esguizofrenia y trastorno bipolar, junto a posibles
correlaciones clinicas. A pesar de los problemas metodol 6gicos encontrados, hallaron un
exceso de nacimiento, 5-8%, en invierno y primavera para ambos trastornos, junto a una
correlacion con nacimientos urbanos e historia familiar negativa. Argumentaban como
posibles explicaciones etiopatogénicas las variaciones en laluz y quimica interna, posibles

toxinas, lanutricion, latemperatura o un agente infeccioso.

El principa candidato de todos €ellos es € agente infeccioso, concretamente la
exposicion a una infeccion viral intradtero. Una infeccidn virica de la madre en los meses
previos a nacimiento podria afectar a desarrollo fetal. Incluso ambos factores,
complicaciones obstétricas e infecciones viricas, pueden estar relacionados, sugiriéndose

gue unainfeccién virica pueda ser la causa del aumento de complicaciones obstétricas.

La hipétesis que la esquizofrenia sea causada por un agente infeccioso, ya fue
formulada en e siglo XIX por Esquirol y principios del XX por Bleuler y Kraepelin;
posteriormente la pandemia del virus influenzae, en 1918 y 1919, nos proporciond una

razon afadida a la especul acion creada acerca del papel delos virus.

Estudios acerca de la asociacion entre infeccion virica durante € embarazo y
desarrollo posterior de esquizofrenia son los trabajos de Suvisaari et a (1999), Brown et al
(2004) y Babulas et a (2006).

El estudio de Suvisaari et al (1999) estudié la asociacion entre la exposicion
prenatal a la poliomidlitis y € riesgo de esquizofrenia. Utilizé un registro de poblacién
entre 1950 y 1969, demostrando que la exposicion a la infeccion de la poliomidlitis, 5
meses antes del nacimiento, aumentaba € riesgo para € desarrollo posterior de

esquizofrenia.

El estudio de Brown et al (2004) examiné s la exposicion prenatal a virus
influenzae, serol 6gicamente documentada, aumentaba el riesgo de esquizofrenia. Para ello
estudio la presencia de anticuerpos para dicho virus, en muestras séricas de mujeres
embarazadas, cuyos descendientes desarrollaron esquizofrenia, comparado frente a un

grupo control. Demostraron que la exposicion al virus influenzae en € primer trimestre de
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embarazo, se asociaba a un aumento 7 veces mayor del riesgo de trastorno del espectro
esquizofrénico; pero no ocurriasi €l contacto se establecia en el segundo o tercer trimestre.
Los mecanismos patogénicos implicados no quedaban claros, ya que € virus raramente
atraviesa la placenta, por lo que se cree que € efecto patogénico se establece através de los
anticuerpos maternos (que si atraviesan la placenta y reaccionan de forma cruzada con
antigenos del cerebro fetal) o bien son las citocinas (Ias que causan dafio en el cerebro del
feto en desarrollo).

Babulas et al (2006) examinaron las relaciones entre la exposicion materna a la
infeccion durante el embarazo y €l riesgo de los descendientes de desarrollar esquizofrenia
en la edad adulta. Cubrieron 4 periodos del embarazo, |a periconcepcion (30 dias antes de
la Ultima regla a 30 dias posteriores a esta fecha), primer, segundo y tercer trimestre, en una
cohorte de 7794 nacimientos. Los autores diagnosticaron 71 casos de esguizofreniay otros
trastornos del espectro de la esguizofrenia. Observaron que la exposicion materna a una
infeccién en el periodo de la periconcepcion aumentaba en 5 veces la probabilidad de

desarrollar esquizofrenia.

Kaplan resume en cuatro los datos que apoyan que una infeccion viral durante el
desarrollo neural, puede intervenir en la patogenia de algunos casos de esquizofrenia:
Mayor nimero de nacimientos de pacientes afinales de invierno y comienzos de primavera,
lo que sugiere posible exposicién intrauterina a infecciones virales, en otofio-invierno.
Asociacion entre la exposicion intrauterina a epidemias virales y la posterior aparicion de
esquizofrenia. Aumento de la probabilidad de que los pacientes esquizofrénicos tengan
hermanos mayores en casa, una posible fuente de infecciones virales, en comparacion con
los individuos control. Y por ultimo, diferencias geogréficas de prevalencia, de tal manera

gue la esguizofrenia es mas frecuente a mayor distancia del ecuador.

Rantakallio et a (1997) publicaron un estudio de seguimiento de 28 afos de la
cohorte de los nacidos en 1966. Investigaron la posibilidad de una asociacion entre
infeccion del SNC en la infancia y psicosis en la edad adulta. Hallaron una asociacién
significativamente estadistica entre ato riesgo de esquizofrenia y haber sufrido una
infeccion del SNC en la infancia. Todas las infecciones de los pacientes que presentaron

esquizofrenia habian sido causadas por virus, pero menos del 6% del grupo total de
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esquizofrénicos habian sufrido infeccion. Apoyaban la hipotesis de lainfeccion virica como

un posible factor etioldgico para la esquizofrenia.

Aungue los estudios clinicos y epidemiol bgicos de la esquizofrenia son consistentes
con una posible etiologia infecciosa, no hay estudios que nos proporcionen un vinculo
definitivo. Ello se debe a que son multiples las posibilidades a bargjar acerca de laidentidad
de ese agente infeccioso, dificultando su identificacion. Yolken et a (1995) en su revision
argumentaron diferentes posibilidades a tener en cuenta: € agente puede causar una
infeccion en € Utero o en € periodo postnatal temprano y luego desaparecer; un agente
infeccioso comun podria causar la enfermedad por inducir una reaccion no comun; un
agente infeccioso raro 0 desconocido podria causar la enfermedad; dos agentes infecciosos
causan la enfermedad sinérgicamente; y por Ultimo un agente infeccioso causa la
enfermedad, pero el factor critico no es el agente causal, sino otro factor como € tiempo de
infeccion, la localizacion cerebral precisa donde se replica o la predisposicion genética.
También puede ocurrir que e agente infeccioso pueda estar incorporado en € genoma,
como algunos retrovirus, o bien se traten de agentes virales particularmente dificiles de
identificar por estar presentes en bajas concentraciones o tener una distribucion irregular en
el cerebro.

Algunos autores muestran resultados contradictorios como Crow y Altamura. Crow
et a (1994) criticaban problemas metodol 6gicos de estudios previos acerca de la relacion
entre exposicion prenatal avirus influenzae y riesgo de esquizofrenia. Altamuraet a (2003)
no hallaban diferencias en niveles de citocinas, entre 4 grupos de esquizofrénicos cronicos,
categorizados segun la estacién de nacimiento. Sin embargo, a pesar de la falta de
concordancia en los estudios y el fracaso en identificar a un virus especifico, ello no
invalida la hipétesis viral de la esquizofrenia (Pearce, 2001), dejando abierto el campo para
investigaciones futuras. En su revision este autor considera la posibilidad de que procesos
virdles y del neurodesarrollo puedan interactuar y generar esquizofrenia en individuos
genéticamente predispuestos, a través de la inmunidad, principamente mediante las

citocinas.
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Una linea de investigacion actual busca relaciones entre enfermedad mental,
proceso infeccioso virico del sistema nervioso central (a través de medidas de
inmunoglobulinas en sangre de sujetos afectos) y déficit cognitivo presente en dichos
pacientes. En este sentido destacan |os trabajos recientes de Dickerson sobre esquizofrenia

y trastorno bipolar.

Dickerson et a (2003) estudiaron a pacientes esguizofrénicos a nivel ambulatorio,
de los cuades eran 50 pacientes con esquizofrenia paranoide, 77 indiferenciada, 8
desorganizada, 3 residual, 90 esquizoafectivos y 1 catatonico. Determinaron titulos de
anticuerpos frente a herpes virus neurotropicos. Hallaron una asociacion estadisticamente
significativa entre evidencia serolégica de infeccién y disminucion de funcionamiento
cognitivo en esguizofrenia, concretamente memoria inmediata. El déficit hallado fue
similar a que presentan individuos sanos recuperados de encefaitis por HSV-1.
Concluyeron que la replicacion viral provocaba dafio neuronal en regiones como el [6bulo
temporal, sistema limbico y |ébulo parietal, regiones asociadas a anormalidades en

individuos con esquizofrenia.

El mismo grupo de investigacion estudiaron a 117 pacientes bipolares ambulatorios
frente a 100 sujetos control, hallandose una relacion entre evidencia serol 6gica de infeccion
por HSV-1 y dafio cognitivo, concretamente déficit en la memoria verbal inmediata
Sefialar que, os sujetos estudiados, no tenian una historia clinica de encefalitis, que pudiera
explicar € déficit cognitivo. La relacion se asociaba de forma significativa y positiva con
edad aumentada y edad de inicio del trastorno afectivo e inversamente con los afios de
educacion (Dickerson et a 2004).

Esta bastante claro que la exposicion prenatal a infecciones es un factor de riesgo
para padecer esquizofrenia, pero no queda claro si se debe a un efecto directo o indirecto, a
través de la malnutricion o fiebre. El impacto dltimo, probablemente dependera de otras
variables, como € tiempo y la severidad de la infeccion, periodo del desarrollo fetdl,

interacciones ambientales y factores genéticos.

El estudio de Westergaard et al (1999) sobre una cohorte amplia de la poblacién, no
hallaba asociacion entre la prevalencia del virus influenzae en la vida fetal y posterior

desarrollo de esguizofrenia, sin embargo, interesa por las asociaciones que hallaba.
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Encontraron un aumento de riesgo de padecer esquizofrenia en familias de 4, 5 6 mas
hermanos, asi como en caso de corta diferencia de edad entre el hermano anterior o
posterior. Sugirieron una exposicion ambiental como factor de riesgo de esguizofrenia,
quizés una infeccion comun, quizas otras explicaciones, como grado de urbanizacion,
déficit nutricional e infecciones en lainfancia. En contraposicion, el trabajo de Kimhy et al
(2006) atribuy6 a impacto de la edad del padre, € mayor riesgo de presentar esquizofrenia
los descendientes cuyas madres, durante la gestacidn, se encontraron expuestas a una mayor

presencia de personas en casa (5 6 més).

Los factores genéticos son un eslabdn gque no puede faltar en este entramado de

factores etiopatogéni cos.

El trabgjo de Wright et a (1993) relaciond la predisposicion genética con la
infeccion virica. Los autores hallaron que la predisposicion genética reside, al menos en
parte, en la madre, de forma que su genotipo determinaba la produccién de anticuerpos ante
la infeccidn viral durante e embarazo. De esta forma, las madres que producian una
respuesta inmune Optima a virus, tenian menos sintomas clinicos, pero irdnicamente su
feto tendrd mayor riesgo de esquizofrenia. Esta hipotesis nos da una explicacion plausible a
la falta de concordancia en gemelos monocigotos. cada uno de los gemelos fetos, puede
recibir distinta dosis de anticuerpos maternos y por lo tanto tener diferente efecto sobre €l

neurodesarrollo.

La esquizofrenia podria ser iniciada por un virus endémico que causa secuelas
neuropsiquiatricas, sdlo en aguellos individuos que estdn genéticamente predispuestos a
una respuesta inmune atipica, durante un periodo critico del neurodesarrollo (Pierce, 2001).
Este autor defiende una teoria etiol0gica de la esquizofrenia, que integre multiples factores,
donde la teoria de la infeccidn virica, interacciona con los factores genéticos, del

neurodesarrollo, ambientales, inmunol gicos y neuropsicol 6gicos del sujeto.

En este trabajo nos interesan particularmente los aspectos genéticos relacionados
con las citocinas. La produccién de citocinas, es a menos en parte, genéticamente
determinada, por lo que los genes que codifican las citocinas son genes objeto de estudio

dentro de la investigacion etiologica de la esguizofrenia. Los estudios de Meisenzahl et a
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(2001), Papiol et a (2004), Kim et a (2004) y Mata et a (2006) han hallado ciertas
asociaciones entre alteraciones en |0s genes que codifican citocinas y esquizofrenia.

Meisenzahl et al (2001) investigaron e efecto en la morfologia cerebral de un
polimorfismo genético de IL-1b, através de resonancia magnética, sobre una muestra de 44
pacientes esquizofrénicos, frente a 48 sujetos control. En e grupo de pacientes se
observaron déficit en el volumen de la materia gris bifrontal y temporal, y déficit
generalizados de la materia blanca, en comparacion con el grupo control, principalmente en
aquellos pacientes esguizofrénicos portadores del alelo 2 del gen que codificaba dicha

citocina

Papiol et a (2004) investigaron el papel de ciertas variantes polimorficas del gen
IL-1, hallando una asociacion entre polimorfismos de este gen con la esquizofrenia o
ciertos subgrupos clinicos. Argumentan que ciertas regiones polimorficas del gen IL-1,
confieren cambios sutiles en la expresion de genes de IL-1b, que podrian contribuir de
forma moderada, a desestabilizar €l equilibrio entre citocinas y por lo tanto a afectar a

neurodesarrollo embrionario.

Kim et al (2004) estudiaron el impacto del polimorfismo en e gen del antagonista
del receptor de IL-1 en pacientes esquizofrénicos y bipolares frente a sujetos control,
hallando diferencias significativas entre pacientes esquizofrénicos y controles, pero no

entre pacientes bipolares.

El estudio de Mata et a (2006) investigd s la variacion genética del gen del
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RN) influia en la respuesta individual alos fa&rmacos
antipsicoticos en pacientes con un primer episodio psicético no afectivo. Observaron que
una variacion genética del gen IL-1RN, era un predictor significativo de mejoria de
sintomas negativos. Concretamente, los pacientes homocigotos a alelo 2 fueron los que

presentaron una mayor mejoria de sintomas negativos.

La hipétesis autoinmune y la hipdtesis del neurodesarrollo se encuentran
intimamente relacionadas y nos proporcionan una explicacion a la relacion entre

esquizofrenia y dafio cerebral. En resumen, un trauma durante el desarrollo temprano o en
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el nacimiento, que bien puede ser una infeccion virica, a través de una reaccion
inmunoldgica de tipo autoinmune, activa la microglia y provoca un desequilibrio en los
niveles de citocinas y sus receptores, con consecuencias en el desarrollo neurona y
migracion, dando lugar a alteraciones morfologicas y funcionales, observadas en cerebros
postmortem de esquizofrénicos (Pearce, 2001).
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2 HIPOTESISY OBJETIVOS
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21 HIPOTESIS:

1.- Las alteraciones inmunitarias descritas en un subgrupo de pacientes esquizofrénicos no
son especificas de la esquizofrenia, sino extensibles a otras psicosis, como es € trastorno

bipolar tipo .

2.- En los pacientes esguizofrénicos durante € periodo de remision de los sintomas
psicoticos agudos, y en los pacientes bipolares tipo | durante las fases de eutimia, ciertos
cambios inmunol dgicos persisten como marcador de rasgo de la enfermedad, a menos en
un subgrupo de pacientes.

3.- Tanto los pacientes esquizofrénicos como los pacientes bipolares tipo | considerados
mas graves clinicamente, conforman este subgrupo con alteraciones inmunitarias

persistentes.
4.- La respuesta proliferativa in vitro de células mononucleares de sangre periférica de

pacientes esguizofrénicos y bipolares tipo | estd disminuida, posiblemente debido a un

agotamiento funcional in vivo, consecuente con la activaciéon inmune.
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2.2. OBJETIVOS:

1.- Andizar la respuesta proliferativa de células mononucleares de sangre periférica en
pacientes esquizofrénicos y pacientes bipolares tipo |, durante las fases de remision y
eutimia respectivamente, tras estimulacién con un agente mitégeno, 1a fitohemaglutinina.

2.- Cuantificar y comparar la expresion de IL-2 e IL-6 de los sobrenadantes de cultivo de
células mononucleares de sangre periférica, en pacientes esquizofrénicos y pacientes
bipolarestipo I, que se encuentran en fase de remisién y eutimia respectivamente.

3.- Cuantificar ciertas variables que pueden influir en las ateraciones inmunitarias. edad,
sexo, medicacion antipsicotica, tratamiento anticolinérgico, consumo de tabaco, € estado

clinico y cognitivo del paciente.

4.- Comparar las caracteristicas clinicas entre pacientes que no presentan alteraciones

inmunitarias y aquellos que si las presentan.
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11 MATERIAL Y METODOS
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31 SJIJETOS

Este estudio forma parte de una investigacion multidisciplinar mas amplia, que
sigue completdndose en la actualidad desde la Unidad Docente de Psiquiatria'y Psicologia
Meédica adscrita a la Universidad de Valencia. Se trata de un estudio de un grupo de
paci entes psicoticos, centrado en aspectos neurobiol 6gicos de |os trastornos psicoticos.

El ambito geogréfico de referencia del estudio es e denominado actualmente
Departamento de salud nimero 5 de la Comunidad Valenciana, que comprende una
poblacion de 282.686 habitantes, cuyo hospital de referencia es e Hospital Clinico
Universitario de Valencia. En el momento en que se inicio el estudio, dicha érea contaba
con los siguientes dispositivos de Salud Mental de adultos. dos Centros de Salud Mental
(CSM), situados en la poblacién de Foyos y en €l barrio de la Malva-rosa; una consulta de
Neuropsiquiatria en €l Centro de Especialidades de la calle Alboraya; y las consultas
externas del Hospital Clinico Universitario. La unidad de hospitalizacion psiquidtrica
(UHP) esta en dicho hospital y consta de 18 camas.

La muestra esta constituida por una serie consecutiva de pacientes procedentes de
los dispositivos ambulatorios de dicha &rea de salud. Ademés, se incluyeron individuos
Sanos como grupo control.

En total han participado 87 sujetos en € estudio, de los cuales 57 son pacientes, 31
diagnosticados de Esquizofrenia y 26 de Trastorno bipolar tipo I. Los 30 restantes son

individuos sanosy componen el grupo control.
L os pacientes fueron incluidos en el estudio con los siguientes criterios.
Criterios de inclusion:
1. Cumplir criterios diagnosticos DSM-IV para esguizofrenia o trastorno bipolar
tipo .
Edad mayor de 18 afios.

3. Capacidad de dar su consentimiento informado.
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Al formar parte de una investigacion multidisciplinar los pacientes debian cumplir
unos requisitos previos; todos ellos se encontraban en tratamiento ambulatorio, los
pacientes con esquizofrenia debian encontrarse clinicamente estables y no haber presentado
una reagudizacion en los dos meses previos; en cuanto a los pacientes bipolares, se exigia
gue se encontraran eutimicos un minimo de 2 meses antes del estudio, confirmandose €
estado de eutimia mediante escalas clinicas (se considerd que un paciente se encontraba
eutimico si obtenia puntuaciones inferiores a 8 en la Escala de Depresion de Hamilton y en

la Escala de Valoracion de laMania Aplicada por Clinicos).

Criterios de exclusion:

1. Edad superior a 65 afos.
Pacientes con abuso o dependenciaa alcohol y/o drogas psicoactivas.
3. Enfermedades sistémicas (tiroideas) o neuroldgicas identificables (epilepsia,
ACV, TCE relevante...) que pudieran explicar e cuadro clinico o afectar a los
rendimientos cognitivos.
Historia de retraso mental.
Deterioro cognitivo compatible con demencia
Terapia electroconvulsiva en los 6 meses previos.

Pacientes con historia personal o familiar de enfermedad autoinmune.

o N o 0 &

Pacientes con un proceso infeccioso agudo en los 15 dias previos a la toma de
sangre.

Los controles sanos fueron voluntarios pertenecientes a la Unidad de Psiquiatria,
meédicos, enfermeras, auxiliares y trabajadores de la limpieza. Debian cumplir los mismos
criterios de exclusién que los pacientes y ademas carecer de antecedentes psiquiétricos
personales y familiares de primer grado. A través de una entrevista semiestructurada
evaluamos |l os criterios de exclusion. Se excluyd a un voluntario por presentar antecedentes

psiquidtricos personalesy a dos voluntarios por enfermedad autoinmune.
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3.2 TECNICASINMUNOLOGICASUTILIZADAS

321 CULTIVO DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA

3.2.1.1 Instalaciones y equipamiento general.

El trabgjo experimental se ha desarrollado en la Unidad Central de Investigacion de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Vaencia

El instrumental utilizado ha sido €l siguiente:

Centrifugarefrigerada (Megafuge 1.R; Heraeus)
Microscopio optico (Zeiss)

Cabina de flujo laminar (BC-100; Cultek)

Estufa de CO2 (Napco, Precision Scientific, Inc.)
Congeladores a—20°C (Electrolux) y —80°C (Nuaire)

Microscopio invertido

3.2.1.2 Reactivos quimicos.

L os reactivos quimicos empleados han sido:

Solucion de sales de Hank’ s estéril (HBSS, Hank’ s balanced solution, Gibco, BRL)

Liquido de densidad 1.077 g/ml estéril. Lymphroprep (Nyegaard)

Solucion de colorante vital Azul de Tripan (Sigma) 0.25% (p/v) en PBS

Medio de cultivo completo para linfocitos, AIM V Medium (Gibco BRL)
suplementado con glutamina 2mM (Sigma Chemical, Co, St. Louis, Mo)

Fitohemaglutinina (Sigma)
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3.2.1.3 Procedimiento de obtencidn de células mononucleares periféricas

La muestra de sangre periférica se obtuvo por venopuncién, entre las 9 y 10h, para
controlar € ritmo circadiano, junto alatoma de temperatura, en la misma semana en que se
realizd una evaluacion neuropsicopatoldgica por personal especializado. Las muestras son
recogidas de manera estéril en tubos heparinizados y mantenidas a 4°C hasta su utilizacion,
en un periodo de tiempo no superior a 6 horas.

El procedimiento experimental se llevo a cabo en condiciones de esterilidad en una
cabina de flujo laminar. La separacion de la fraccion de células mononucleares periféricas
serealizo segln el método de gradiente de densidad (Boyum A, 1968).

Las muestras de sangre se diluyeron en una proporcion 1:1 en solucion de sales de
Hanks. Por cada 20 ml de sangre diluida se dispensaron 10 ml de liquido de densidad 1.077
g/ml (20°C) en un tubo de plastico de fondo conico. A continuacion se deposito
cuidadosamente la sangre diluida sobre la superficie del liquido de densidad con una pipeta
pasteur y se centrifugd el tubo durante 30 minutos a 1800 rpm y a 20°C. El anillo de células
mononucleares obtenido en la interfase entre liquido de densidad y plasma fue recogido
cuidadosamente con una pipeta pasteur y se depositd en tubos de pléastico con fondo cénico.
Se redlizaron 3 lavados consecutivos de las células con solucién de Hank's, agitando
cuidadosamente y centrifugando cada vez durante 15 minutos a 1400 rpmy a 6°C. Tras €
altimo lavado se resuspendio el sedimento en medio de cultivo completo AIM V (en un
volumen de 1ml de sedimento cada 10 ml de sangreinicial)

El recuento y determinacién de la viabilidad celular se realizé en camara de
Neubauer depositando una alicuota de la suspension celular, previamente diluida a 1:25 en
solucion de colorante vital (Azul Tripan). Solo se utilizaron para |os ensayos posteriores
suspensiones celulares con viabilidad superior a 80%. A continuacion la suspension celular
fue diluida con medio AIM V completo para obtener una concentracion de 1 x 10° células
viables/ml.
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3.2.1.4 Cultivos in vitro y determinacion de la proliferacion de células T tras

estimulo policlonal (Fitohemaglutinina)

Se dispensd 1ml/pocillo de la suspension de células mononucleares periféricas, a
una concentracion de 1 x 10° cel/ml, en una placa de cultivo de 24 pocillos de fondo plano
(Tissue Culture Cluster 24, Costar, Cambridge). A la mitad de los pocillos se les afiadié 10
m de PHA.

Las placas fueron incubadas en una estufa a 37°C, 5% de CO2 y 95% de humedad
relativa. A las 48y 72 horas se recogieron en condiciones de esterilidad |os sobrenadantes
de los pocillos estimulados y de los pocillos control. Los sobrenadantes fueron
centrifugados e inmediatamente congelados en alicuotas a —20°C hasta el momento de su
utilizacion.

El estudio de proliferacion se lleva a cabo a las 72 horas de cultivo, mediante
incorporacion de un colorante mitocondrial a las células y posterior cuantificacion por
colorimetria. Tras adicionar 20 m por pocillo del reactivo WST-1 se incubaron las placas
en las mismas condiciones durante 3 horas y media. La lectura se redizdé en un
espectrofotémetro a 450 nm. Los resultados fueron expresados en indice de Proliferacion

calculado segun la siguiente formula:

( D Oeg — DOgnest) X 100

DO sinest

3.22 CUANTIFICACION DE CITOCINAS EN LOS SOBRENADANTES DE
CULTIVO DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA.

La cuantificacion se redliza mediante técnica inmunoenzimética con equipos

comerciales.
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3.3 ESTUDIO DE AUTOANTICUERPOS

Se determinaron una serie de autoanti cuerpos que podrian estar relacionados con los
trastornos psicoticos, en sangre periférica, tanto de pacientes como de sujetos control. El
andlisis se llevé a cabo desde la Unidad de Laboratorio del Hospital Clinico.

L os autoanticuerpos estudiados son:

- Ac Antinucleares. ANA totales, ssDNA y dsDNA. Se investigaron mediante
técnicas de enzimoinmunoandlisis (Incstar Corporation, fabricado por Sorin
Biomedica Diagnostics). Los valores normales de referencia son: ANA
negativo hasta 10U, ssDNA negativo hasta 90U, dsDNA negativo hasta 40U.
Se usd inmunofluorescenciaindirecta (IFl) para detectar NDNA, con €l fin de

confirmar los dos anteriores.

- Ac Antitiroideos. Se evaluaron los anticuerpos antitiroglobulina y
antimicrosomiales mediante técnicas de enzimoinmunoandlisis (Incstar
Corporation, fabricado por Sorin Biomedica Diagnostics). Los vaores de
normalidad son: antitiroglobulina hasta 100U/ml y en € caso de los

antimicrosomiales, hasta 157U/ml.

- Ac Anticitoplasma del neutréfilo (ANCA): antimiel operoxidasa, antiel astasa,
anticatepsina, antilisozima, antilactoferrina, antiproteinasa sy antiBPI .

- Ac Antifosfolipido: anticuerpos anti B, glicoproteina y anticardiolipina (Ig
A,lgMylgG)y antifosfatidinserina(lgM y Ig G).

- Ac Antiantigenos solubles extraidos del nucleo celular (ENAS): Se empled

un ensayo inmunoenzimético (Radim Ibérica, S.A.) para detectar anti-Sm,

anti RNP y antihistonas. Se considerd negativo seguin cut-off.
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34 EVALUACION CLINICA

L os pacientes fueron sometidos a una evaluacion clinica mediante dos instrumentos
de evaluacion, la misma semana que se administraron |os tests neuropsi col 6gicos, descritos
en el siguiente apartado. La evaluacion clinica la llevaron a cabo psiquiatras entrenados, a

ciegas de los resultados inmunol 6gicos.

En nuestro trabajo centrado en €l estudio de la funcién inmunitaria, |os instrumentos
de evaluacion fueron la Escala de los sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia
(PANSS) y e Cuestionario SCAN para la recogida de la historia de sintomas psicéticos y

afectivos presentes alo largo de la enfermedad.

A - Escala de los sindromes positivo y negativo de la esguizofrenia (PANSS)

La PANSS es d instrumento de evaluacion clinica de la esguizofrenia méas
estudiado desde el punto de vista psicométrico. Se utilizd la version espafiola de la escala
PANSS (Peradta y Cuesta, 1994) aplicada a ultimo mes. La PANSS consta de 30 items,
gue se agrupan en tres subescalas: sindrome positivo (7 items), sindrome negativo (7 items)
y psicopatologia general (16 items). La mayoria de los items se obtienen por medio de una
entrevista semiestructurada de 30-40 minutos de duracion.

Ademas, se emplearon las dimensiones segun e modelo propuesto por Peralta y
Cuesta (1998). Se empled un modelo de cinco dimensiones (positiva, negativa, cognitiva,
excitatoria y afectiva). Cada dimensién se componia de los siguientes items:

POSITIVA: P1 P3 P6 G9
NEGATIVA: N1 N2 N3 N4 N6 Gl6
COGNITIVA: P2 N5 Gl1

EXCITATORIA: PA P7 G8 Gl4

AFECTIVA: G2 G3 G6
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B - Cuestionario SCAN para la recogida de la historia de sintomas psicoticos y
afectivos presentes alo largo de la enfermedad.

El SCAN (Schedules for Clinical Assesment in Neuropsychiatry; Wing et al, 1990)
es un conjunto de instrumentos destinados a analizar, medir y clasificar la psicopatologiay
la conducta asociada a los principales trastornos psiquiatricos de la edad adulta. Consta de
cuatro partes: €l PSE-10, €l glosario de definiciones diferenciales, la lista de comprobacién
de grupos de items y € cuestionario de la historia clinica. El PSE-10 tiene dos partes. La
primera abarca los trastornos somatoformes, disociativos, de ansiedad, depresivos y
bipolares, asi como los problemas relacionados con € apetito y €l uso de alcohol y de otras
sustancias. La segunda parte cubre los trastornos psicéticos y cognitivos, asi como las
anomalias observadas en el lenguge, la afectividad y la conducta. Se utilizo la version

espanola (Vazquez-Barquero, 1993).

3.5 EVALUACION NEUROCOGNITIVA

L a evaluacion neurocognitiva fue llevada a cabo por psiquiatras entrenados, también
a ciegas de los resultados inmunolégicos. A la hora de seleccionar la bateria de pruebas
neuropsicolégicas se tuvo en cuenta en primer lugar €l uso de pruebas que permitieran
valorar de la forma més sensible y especifica posible las funciones cognitivas que, tras la
revision de la literatura, han aparecido alteradas en las psicosis. En segundo lugar, se tuvo
en cuenta las limitaciones obvias de tiempo para no someter a los pacientes a sesiones
demasiado prolongadas, que pudieran llevar a un cansancio o pérdida de motivacion. El

tiempo medio de realizacion de las diversas pruebas fue de una hora.

L as funciones cognitivas estudiadas y 10s instrumentos utilizados son:

-Razonamiento abstracto/flexibilidad cognitiva
Test de ordenamiento de cartas de Wisconsin (WCST)
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-Fluidez verbal:
Test controlado de asociacion oral de palabras (F.A.S)
Fluidez verbal categorias conceptuales
-Atencion voluntaria, concentracion e inhibicion de estimul os:
Stoop Test, en formato de laminas 1-4
-Velocidad psicomotoray atencion:
Test de trazos (Trailmaking) partesA y B.
Digit Symbol del WAIS-R
-Memoriainmediata o de trabajo
Digit Span del WAIS-R
-Memoriaverbal a corto plazo:
Babcock Store Recall Test

A continuacion se especifican las principal es caracteristicas de estos instrumentos:

a) Wisconsin Card Sorting Test (WCST).

El WCST es una tarea complegja que evalUa distintas funciones g ecutivas, como la
capacidad de formar conceptos abstractos, cambiar y mantener el conjunto perceptivo,
probar hipotesisy responder a feedback verbal.

Se utilizd € formato de 128 cartas. En esta version, se pide a los sujetos que
empargjen |as tarjetas una a una con cuatro cartas iniciales que actan como estimulo: un
triangulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces amarillas y cuatro circulos azules. Tras
colocar cada una de las cartas se dice al paciente “bien” o “mal”, segiin siga o no € criterio
correcto de clasificacion. El primer criterio es €l color. Tras diez cartas colocadas de forma
correcta (1 categoria), se cambia € criterio color por € criterio forma; tras otras diez
ordenadas correctamente de nuevo se cambia por €l criterio nUmero, después por color,
hasta un maximo de 6 categorias. No hay limite de tiempo. Se contabiliza el nimero total
de errores, los errores por perseveracion y las categorias conseguidas (series de 10 cartas

colocadas consecutivamente de forma correcta siguiendo un mismo criterio). Un nimero
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bajo de categorias y, especialmente, un nimero elevado de errores por perseveracion,
indican una afectacién de las funciones gjecutivas. Segun las normas, se considera gque no
completar més de tres categorias supone un rendimiento deficitario (Heaton, 1981)

b) Test controlado de asociacion oral de palabras. FAS

Se solicita a paciente que enumere € mayor nimero de palabras que empiecen por
las letras F, A y S, excluyendo los nombres propios, y con un minuto de tiempo para cada
ensayo. Es un indicador sensible de disfuncion cerebral, especialmente de lesiones del
|6bulo frontal izquierdo (Lezak, 1995).

¢) Fluidez verbal categorias conceptuales

En esta prueba se solicita a paciente que enumere el mayor nimero de palabras que
pertenezcan a una categoria conceptual dada (animales, plantas y colores), también durante
un minuto cada vez.

La suma de todas |las palabras correctas constituye la puntuacion.

d) Stroop-Test (formato de cuatro laminas: 1-4)

Esta prueba evalla la atencion y particularmente, 10s procesos de atencion selectiva
y de inhibicién. Es sensible a la afectaciéon del 16bulo frontal, especialmente el izquierdo
(Lezak, 1995).

En la primeralamina, se le pide al sujeto que nombre los colores escritos todos ellos
en tinta negra de forma sucesiva en el menor tiempo posible. En la segundalamina, se le da
a sujeto la misma orden, estando en este caso |os nombres de colores escritos en tintas de
distintos colores (distintos a los del significado verbal). En la tercera lamina, se pide a
sujeto que diga el color de una serie de circulos coloreados en cuatro colores distintos. Por
altimo, se entrega al sujeto la segunda lamina'y se le pide que diga el color de latinta en
que estan escritos los nombres de los distintos colores, es decir, tiene que inhibir la

respuesta dada en la ocasiéon anterior. El resultado viene determinado por e tiempo en
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segundos en completar cada lamina. El incremento en el tiempo necesario para completar la
Ultima lamina se Ilama efecto de interferencia o efecto Stroop y se ha interpretado que
traduce un problema en la atencién selectiva e lainhibicién de respuesta (L ezak, 1995)

e) Tral Making Ay B.

Evalla los procesos atencionales y la velocidad motora (Lezak, 1995). Consta de
dos laminas. En la primera parte de la prueba (Trail Making A) el sujeto tiene que unir los
circulos dentro de los cuales se encuentran los nUmeros del 1 al 25 de forma creciente. La
segunda ldmina (Trail Making B) contiene circulos dentro de los cuales hay nimeros (del 1
al 13) y letras (de la A ala L) que deben unirse de forma alternativa y ordenadamente. La
puntuacion viene dada por el niumero de segundos necesarios para completar cada una de
las dos laminas (A y B). En cada parte, e examinador corrige los errores que se vayan
produciendo durante la prueba. El nivel educativo parece influir en los resultados,
especialmente de la parte B. También se ha observado un declive en los rendimientos con la
edad. Se considera una prueba bastante sensible a deterioro cognitivo progresivo en las
demencias. La reduccion en la velocidad psicomotora medida por estas pruebas se ha
asociado con atrofia del 16bulo frontal (Keilp et al, 1988)

f) Digit Symbol.

Mide & rendimiento psicomotor. Es una prueba en donde interviene la capacidad de
mantener la atencion, la coordinaciéon visuomotora y la velocidad de respuesta. Al estar
afectado su rendimiento por varios factores, es un test poco util a la hora de localizar €
origen de la lesion, aunque muy sensible al dafio cerebral difuso (Lezak, 1995). El sujeto
debe rellenar una serie de simbolos situados debajo de una parrilla de niUmeros, siguiendo
una clave de digitos / simbolos visible en la parte superior de la hoja. El resultado viene
dado por &l nimero de simbolos dibujados en dos minutos. ES una prueba que esta poco

influida por € nivel intelectual.
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g) Digit Span.

Digitos directos: Se le pide a paciente que repita una serie de nimeros, empezando
por una serie de tres, ascendiendo segin se vayan repitiendo de forma correcta. Si €
paciente no responde correctamente, se repite con una serie igual, terminando la prueba si
vuelve a fallar. Se puntlia la serie mayor de nimeros que consigue repetir sin error. Se
valoraen este test la atencion y la memoria de fijacion.

Digitos indirectos. Se repite e mismo procedimiento pero solicitando al paciente
que repita las series de nimeros de forma inversa a como le son dichos. Esta prueba valora
principalmente la memoria de fijacion y |la memoria de trabajo.

En e presente estudio se empled la suma en |os resultados en ambas pruebas, como

medida de memoriadefijacion y de trabajo.

g) Babcock Story Recall Test

En esta prueba se lee a paciente un parrafo dividido en unidades de contenido, el
cual debe repetir nada mas escucharlo, valorandose en este caso la memoriainmediata. Tras
ello se vuelve a leer e mismo parrafo y de nuevo se le pide que lo repita 20 minutos
después. En este segundo pase se valoran 10s posibles déficits de memoria a corto plazo. A
continuacion se repite la misma secuencia con un parrafo distinto de una mayor dificultad.

Esta prueba mide la memoria tanto inmediata, como la diferida, variables que se

obtienen promediando |os rendimientos en las dos historias.

36 OTRASVARIABLES

En e estudio también se han recogido otras variables de tipo sociodemogréficas,
premorbidas, de curso evolutivo, factores de riesgo neurobiologico, variables
farmacologicas y numero de cigarrillos / dia, a partir de la historia clinica, entrevistas
clinicas personales con el paciente y un familiar significativo, asi como mediante diversos

instrumentos.
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a) Variables sociodemograficas:

Laedad en anos.

El sexo

b) Variables premdrbidas:

El nivel educativo se determind a partir del nUmero de afios durante los que
€l sujeto habia estado escolarizado.

El guste premorbido se examind mediante |la Escala de adaptacion
premorbida en esquizofrenia de Phillips, definida en cuatro categorias:

familiar, laboral, socia y nivel de escolarizacion.

c) Historiafamiliar de trastornos psicoticos.

Se evalué mediante la adaptacion espafiola (Leal et al, 1988) de la entrevista
semiestructurada FH-RDC (Endicott et al, 1978). En la mayoria de los casos se

entrevistd alas madres de los pacientes y, cuando ello no fue posible, a otro familiar

de primer grado.

d) Variablesevolutivas:

Edad de inicio de la enfermedad: se consider6 la edad en afios, de aparicion
delaprimeracrisis, psicéticao afectiva.

Numero de hospitalizaciones: se contabilizaron todas las estancias en
Unidades de agudos de Psiquiatria.

Duracion de la enfermedad: afios transcurridos desde la edad de inicio hasta
laedad actual.

€) Tratamiento farmacol 6gico:

Se recogieron los farmacos y las dosis que estaban tomando los pacientes en €

momento de realizacion de las pruebas.
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- Antipsicéticos. Se recogio la dosis media diaria de los distintos
antipsicoticos, convertida en equivalentes de clorpromazina, expresado en
miligramos (EMC; Marangell et al, 1999)

- Benzodiacepinas: Las dosis de las distintas benzodiacepinas, se convirtieron
en equivalentes de diazepam expresados en miligramos (Cozar & Macias,
2001)

- Litio: Serecogio s €l paciente tomabalitio o no.

- Correctores antiparkinsonianos. Se recogioé s € paciente tomaba biperideno

y ladosis recibida.
f) Numero decigarrillos/ dia

Se recogio en los pacientes y en los sujetos control, € habito del tabaco,

cuantificado como el nimero de cigarrillos que consume a dia cada sujeto.

3.7 ANALISSESTADISTICO

Para realizar €l andlisis estadistico de los datos, se utilizé € programa de software
SPSS, version 12.0 para Windows 98. En todos |os casos se acepté como significativa una
P<0.05, excepto en € andlisis de correlacion de Pearson, donde asumimos como nivel de
significacion estadistica P<0.01, para controlar €l efecto de comparaciones multiples, dado

el elevado nimero de variables a comparar.

En primer lugar se realizd6 un andlisis descriptivo de la muestra, estimando
porcentajes en las variables cuditativas y la mediay la desviacion tipica paralas variables

cuantitativas.

En los andlisis univariantes se emplearon las pruebas t de Student, andlisis de la
varianza (ANOVA) y € test de correlacion de Pearson. Para la comparacion de
proporciones, la prueba chi-cuadrado (c2) de Pearson y paralos andlisis no paramétricos se

emplearon la prueba U de Mann-Whitney.
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Las medias en las variables continuas se contrastaron con la prueba t de Student
para muestras independientes.

Para explorar las diferencias sociodemogréficas y cognitivas entre |os tres grupos se
emplearon ANOVAS.

Se llevo a cabo un andlisis de correlaciones bivariadas, utilizando €l coeficiente de
correlacion de Pearson, entre las variables de inmunidad, con € resto de variables para cada
grupo de estudio.

Posteriormente dividimos cada grupo de pacientes segin una nueva variable,
denominada autoinmunidad, dando lugar a dos grupos de estudio, que comparamos entre si

utilizando la prueba de U de Mann-Whitney.

Los andlisis multivariantes consistieron en andlisis de la covarianza, regresiones
lineales y regresiones logisticas.

Para analizar la contribucion de ciertas variables, como la edad y sexo de los
sujetos, € diagnostico, € consumo de tabaco, los afios de escolarizacion y la medicacion
antipsicotica, en los niveles de citocinas, |levamos a cabo un andlisis de covarianza.

Se redlizaron una serie de andlisis de regresion lineal por pasos sucesivos para
evaluar la contribucion de los niveles de citocinas, en ciertas variables neurocognitivas de
los pacientes.

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica binaria por pasos hacia delante
(método wald) con la finalidad de pronosticar la pertenencia a grupo de autoinmunidad

positiva.
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|V RESULTADOS
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En primer lugar, se describe la muestra de estudio y posteriormente, se aborda el
analisis estadistico de los datos.

41 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra estéa constituida por 87 sujetos, de los cuaes son 31 pacientes

esguizofrénicos, 26 pacientes bipolares y 30 sujetos control.

411 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Existen diferencias significativas en cuanto a las medias de edad de los grupos
estudiados. Los pacientes bipolares presentan una edad media superior de forma
significativa frente a los otros dos grupos de estudio, sin que existan diferencias entre
pacientes esguizofrénicos y controles, comparados entre si (ver tabla 6).

Los afios de escolarizacion son significativamente superiores en e grupo control,
frente alos otros dos grupos, esquizofrénicos y bipolares.

El nimero de cigarrillos a dia consumido por cada grupo es significativamente
superior en los pacientes esquizofrénicos, frente a bipolares y controles. Las diferencias se
deben a que los pacientes esqui zofrénicos fuman més que |os controles.

En cuanto al sexo, se observa una ligera menor proporcion de varones en € grupo
de esquizofrénicos, sin que existan diferencias significativas en la distribucion por sexo
(c? de Pearson = 0.18; gl = 2; P=0.9) (ver tabla7)

L os pacientes esguizofrénicos tienen una historia familiar de psicosis superior a los

pacientes bipolares, sin significacion estadistica (c? de Pearson = 2.081, gl = 2, P = 0.3).
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Tabla 6. Edad, anos de escolarizacion y consumo de tabaco entre los grupos de

estudio.
Esquizofrenia Bipolar Controles F(a) P(a) P(b)

(n=31) (n=26) (n=30)

X +DT X +DT X +DT
Edad (afios) 33.7+125 408+109 315+51 651 0.001 E:S:*
Afosde .
escolarizacion 94+36 95+44 150+00 2941 0.001
N°de 18.7 + 15.6 112+116 43+74 10.63 0.001 C<E**
cigarrillosdia

(@=ANOQVA; (b)= pruebas post-hoc. B: Bipolar; C: Controles; E: Esquizofrenia; *P<0.05; ** P<0.01.

Tabla 7. Distribucion por sexo e historiafamiliar.

Esquizofrenia Bipolar Controles c? al P
Sexo
H (n) 14 13 15 0.18 2 NS
M (n) 17 13 15
Historia 8 4 0 2.08 2 NS
familiar

c? de Pearson; NS: no significativo (P>0.05)
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412 VARIABLESEVOLUTIVAS

L os pacientes esquizofrénicos presentan de forma significativa una peor adaptacion
premorbida, en comparacion con los pacientes bipolares.

Laedad de la primera crisis es similar para ambos grupos.

El nimero de hospitalizaciones es ligeramente inferior para € grupo de pacientes
esquizofrénicos, sin significacion estadistica

Como ya hemos visto, los pacientes bipolares son de mayor edad, y por tanto con
una duracion de la enfermedad superior a los pacientes esquizofrénicos, de forma
estadisticamente significativa.

En € cuestionario SCAN, de forma esperada y estadisticamente significativa, el
grupo de pacientes con esquizofrenia puntud de forma superior en €l apartado de psicosis,
mientras que €l grupo bipolar, puntué de forma superior en la escala de mania. La
puntuacion en el apartado de clinica negativa y autista, también fue superior para los
paci entes esquizofrénicos (ver tabla 8).

Tabla 8. Variables evolutivas segun diagndstico.

Esquizofrenia Bipolares F P

(n=31) (n = 26)

X+DT X+DT
Adaptacion premorbida 179+6.1 86+6.1 5.73 0.001
Edad primeracrisis 26.6+11.3 26.6 + 9.8 -0.01 NS
N° de hospitalizaciones 14+13 21+17 -1.70 NS
Duracion dela 7.3+6.2 13.9+9.6 -3.00 0.001
enfermedad
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SCAN (n = 24) (n = 20)
Mania 8.0+ 12.4 234+ 6.0 505  0.001
Psicosis 30.7+ 19.7 7.2+84 526  0.001
Negativa 07+08 00+0.2 354  0.001
Autista 0.2+0.4 0.0+00 246  0.02
Total 484+ 255 615 + 20.6 -1.85 NS

T-test (X + DT); NS: no significativo (P>0.05)
SCAN: Cuestionario SCAN para la recogida de la historia de sintomas psicéticos y afectivos
presentes alo largo de la enfermedad.

4.1.3 VARIABLESFARMACOLOGICAS

Todos los pacientes con esquizofrenia, llevan tratamiento con antipsicéticos, dosis
media diaria = 801.1 mg de clorpromacina; 9 pacientes toman benzodiacepinas (28%) y 13
paci entes esquizofrénicos llevan pautado biperideno (41%).

En cuanto a los pacientes bipolares, 18 pacientes llevan pautado tratamiento con
antipsicoticos (72%), dosis media diaria = 342.4 mg de clorpromacina. Quince de los 25
pacientes bipolares (60%) llevan tratamiento con litio como estabilizador; 13 pacientes
bipolares toman benzodiacepinas (52%) y sdlo 3 de ellos (12%) precisan de biperideno.

En resumen, los pacientes esquizofrénicos estan tratados con antipsicoticos, en
mayor proporcion y con una mayor dosis diaria de forma significativa frente alos pacientes
bipolares. Por su parte, los pacientes bipolares reciben tratamiento con litio y una mayor
proporcion reciben tratamiento con benzodiacepinas, utilizando dosis superiores de
benzodiacepinas, sin significacion estadistica. En cuanto a biperideno, esta prescrito en un
mayor numero de pacientes esquizofrénicos, a una dosis ligeramente superior, sin

significacion estadistica (ver tabla 9).
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Tabla 9. Variables farmacol 6gicas sequn diagndstico.

Esquizofrenia Bipolares F P
(n=31) (n = 26)
X + DT X + DT
1
Antipsicoticos 801.1+390.5  342.4+337.4
- 4.23 0.001
Si(n/%) 31/100 18/ 72
- . 2
Benzodiacepinas 5.1+ 10.0 11.0 + 16.2
N -1.59 NS
Si(n/%) 9/28 13/ 52
Biperideno 14+18 05+1.6
1.83 NS
Si(n/%) 13/ 41 A2
Litio (n / %) 0/0 15/ 60 NA

T-test (X + DT); NS: no significativo (P>0.05); NA: no analizada.

Los valores en la linea superior de cada casilla expresan los miligramos del farmaco (X + ds) para
aquellos pacientes que lo toman; en la linea inferior de cada casilla aparecen €l nimero y porcentaje de
pacientes que toman dicho farmaco. (1) Dosis media diaria de antipsicéticos transformada en equivalentes de
clorpromacina en miligramos. (2) Dosis media diaria de benzodiacepinas (BZD) transformada en equivalentes
de diazepam en miligramos.

4.1.4 VARIABLESPSICOPATOLOGICAS

Los pacientes esquizofrénicos obtienen valores més altos, estadisticamente
significativos, en la puntuacion general de la PANSS, y en las subescalas de sintomas
positivosy de sintomas negativos de la PANSS frente a |l os pacientes bipolares.

En todas las dimensiones clinicas derivadas de la PANSS, e grupo esquizofrenia
puntud de forma superior y estadisticamente significativa, frente a grupo de bipolares.

Las puntuaciones obtenidas confirman gue los pacientes no se encontraban en fase
aguda, pues se encuentran comprendidas en |os rangos bajo a muy bajo.

(La evaluacion psicopatol 6gica se recoge en latabla 10).
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Tabla 10. Variables psicopatol 6gicas sequin diagndstico.

Esquizofrénicos Bipolares F P
(n=31) (n=26)
X + DT X + DT
PANSS
Positiva 13.8+64 8.7+26 3.94 0.001
Negativa 16.1+7.6 90+32 4.65 0.001
General 26.0+7.8 19.1+45 4.07 0.001
Total 55.9+ 16.7 36.8+8.9 5.40 0.001
DIMENSIONES
Positiva 23+1.2 12+04 4.66 0.001
Negativa 22+11 12+05 411 0.001
Cognitiva 23+0.9 16+0.7 3.57 0.001
Excitacion 15+0.8 12+04 214 0.03
Afectiva 15+0.6 1.2+04 2.27 0.02
T-test (X + DT);

PANSS: escala de los sindromes positivo y negativo.
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4.1.5 VARIABLES NEUROCOGNITIVAS

Las pruebas neurocognitivas se realizaron Unicamente en los grupos de pacientes,
esquizofrénicos y bipolares. Para los datos neurocognitivos del grupo control recurrimos a
tablas normalizadas (ver tabla 11).

L os pacientes esqui zofrénicos rinden peor que |os pacientes bipolares en |las pruebas
de Wisconsin (categorias, perseverancias y errores), fluidez verbal (espontanea y
categorias), memoria verbal inmediatay diferida, Trail making (A y B) y Stroop (laminas 1
y 2). En cambio, su rendimiento es mejor en las pruebas correspondientes al Digit spany en
las laminas 3 'y 4 del Stroop. En la prueba Digit symbol, no hay diferencias entre ambos

grupos.

Tabla1l. Variables neurocognitivas seguin diagndstico.

Controles Esguizofrenia  Bipolares F(a) P(a) P(b)

(n=30) (n=31) (n=26)
X + DT X + DT X + DT
WCST
Categorias 58+1.0 29+21 37+20 2430 0.001 E,B<C**
Errores 10.3+13.3 36.3 + 30.0 30.3+27.1 10.29 0.001 E<C**,

B<C*
Perseverancias 8.8+ 4.9 29.4+22.0 25.6+17.2 13.87 0.001 E,B<C**

FAS 509+148 27.3+120 31.6+139 4339 0.001 E,B<C**

FV Categorias 63.9+126  40.1+10.7 445+ 12.2 56.51 0.001 E,B<C**

Memoria ver bal

Inmediata 122+3.1 32+18 43+16 37758 0.001 E,B<C**
E<B*
Diferida 16.1+34 07+11 11+11 2676.61 0.001 E,B<C**
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Digit span 114+1.1 9.3+3.2 84+25 1220 0.001 E<C*,
B<C**
Trail making
Parte A 394+149 634+338 59.9 + 31.9 706 0.001 C<EB*
Parte B 923+54.7 1765+102.8 169.1+90.9 10.36 0.001 C<E,B**
Stroop
Laminal 17.8+3.3 24.6 + 10.0 21.9+5.7 787 0.001 C<E**
Lamina 2 18.7+ 3.7 30.6 + 13.5 247+7.0 1352 0001 C<E**,
C<B*
Lamina 3 241+45 36.5+13.6 379+ 146 1291 0.001 C<E,B**
Lamina 4 487+101 79.1+348 81.6 + 35.7 1208 0.001 C<E,B**
Digit Symboal 69.8+16.1 452+16.1 458 + 18.8 29.44 0.001 E,B<C**

(8 = ANOVA,; (b) = pruebas post-hoc. B: Bipolar; C: Controles sanos; E: Esquizofrenia; *P<0.05;

**P<0.001.

WCST: Wisconsin Card Sorting Test

En resumen, tenemos una muestra de pacientes esquizofrénicos, bipolares y

controles, comparable en cuanto su distribucion por sexo. Los pacientes esquizofrénicos se

caracterizan por una peor adaptacion premorbida, mayores dosis de antipsicético, mayores

puntuaciones en la PANSS y mayor nimero de cigarrillos dia. A nivel cognitivo su

rendimiento es peor en la mayoria de |as tareas neurocognitivas. Por su parte, los pacientes

bipolares son de mayor edad, con una mayor duracién de la enfermedad y reciben

tratamiento con litio. Su rendimiento cognitivo global es mejor frente a grupo de pacientes

esquizofrénicos.
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4.2 EXPRESON DE [L-2 E IL-6 EN SOBRENADANTES DE CULTIVOS DE
CELULAS MONONUCLEARES EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS Y
BIPOLARES

El andlisis comparativo entre pacientes esguizofrénicos, pacientes bipolares y
sujetos control, no revel 6 diferencias significativas en los niveles de citocinas, IL-2 e IL-6,

en |os sobrenadantes de cultivo de células mononucleares (ver tabla 12).

Tabla12. Diferencias de mediasde IL-2 e |L-6 entre pacientesy controles.

Esquizofrenia Bipolares Controles F P
X +DT X +DT X +DT
(n=29) (n=26) (n=29)
IL-2 75.3+45.7 88.2+32.7 89.7+34.4 1.22 NS
(n=23) (n=20) (n=23)
IL-6 2204.8 +542.2 24785+ 213.7 24415+1499 1.67 NS

ANOVA; NS: no significativo (P>0.05)

421 ESTUDIO DE CORRELACIONES ENTRE LOS NIVELES DE
CITOCINAS Y VARIABLES  EVOLUTIVAS, CLINICAS,
FARMACOLOGICASY NEUROPSICOLOGICAS.

Se llevd a cabo un andlisis de correlaciones bivariadas, utilizando el coeficiente de
correlacion de Pearson, entre las variables de inmunidad, con e resto de variables:
evolutivas, clinicas, farmacolégicas y neuropsicolOgicas, para cada grupo de estudio.
Asumimos P<0.01 como nivel de significacion estadistica, para controlar el efecto de

comparaciones multiples, dado €l elevado nimero de variables a comparar.
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4.2.1.1 Sujetos control:

Interleucina-2 correlaciona con lavariable PCR (r = - 0.631, P = 0.001) y nUmero de
cigarrillog/dia (r = - 0.511, P = 0.001) (ver tabla 13, para facilitar la lectura de la tabla se
presentan solo aquellas correlaciones donde P<0.01).

El resto de variables inmunes no presentan relacion estadisticamente significativa en
el andlisis de correlacion de Pearson, para el grupo control.

Tabla 13. Correlaciones entre las variables de inmunidad vy resto de variables en los

sujetos control.

IL-2 IL-6
PCR - 0.631*
N° cigarrillos dia - 0.511*

(*) P<0.01

4.2.1.2 Pacientes esgui zofrénicos.

Interleucina-2 correlaciona con IL-6 (r = 0.570, P = 0.001).

Interleucina-6 correlaciona con las variables neurocognitivas: Trail making B (r =
-0.604, P=0.001) y Stroop 3 (r =- 0.537, P=10.01) y con laescala SCAN paralamania
(r=-0.719, P=0.001) (ver tabla 14).
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Tabla 14. Correlaciones entre las variables de inmunidad v resto de variables en los

paci entes esqui zofrénicos.

IL-2 IL-6
IL-6 0.570*
Trail making B -0.604*
Stroop 3 -0.537*
SCAN mania -0.719*

(*) p<0.01

4.2.1.3 Pacientes bipolares:
Interleucina-2 correlaciona con la puntuacién total del SCAN (r =- 0.541, P=0.01)

Interleucina6 no correlaciona significativamente con ninguna variable (ver tabla
15).

Tabla 15. Correlaciones entre las variables de inmunidad v resto de variables en los

paci entes bipolares

IL-2 IL-6

SCAN total -0.541*

(*) p<0.01
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422 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE CITOCINAS
INCLUYENDO LA EDAD, SEXO, DIAGNOSTICO, ANOS DE
ESCOLARIZACION Y CONSUMO DE TABACO COMO
COVARIABLES.

El siguiente paso fue anadizar como influyen ciertas variables en los niveles de
citocinas. Las variables que hemos considerado de interés por su posible efecto en las
alteraciones inmunitarias son la edad y sexo de los sujetos, el diagndstico, € consumo de
tabaco y también hemos introducido |os afios de escolarizacion como variable a estudio. La
variable medicacion antipsicética la hemos introducido al comparar |os grupos de pacientes
entre si. Hemos llevado a cabo un andlisis de varianza multivariante, utilizando a ambas
citocinas como variables dependientes y posteriormente un andlisis de varianza univariante,
utilizando cada citocina aislada como variable dependiente, paravalorar si € posible efecto
de las variables a estudio es especifico o inespecifico para cada citocina de estudio.

4.2.2.1 Andlisis de varianza multivariante.

Al comparar pacientes esquizofrénicos y controles, aparecen diferencias

significativas en la interaccion entre la edad e IL-6 (F = 525, gl =1, P=0.02) y la

interaccion diagndstico-sexo con IL-2 (F =5.65, gl =1, P=0.02) (ver tabla 16).

No aparecen diferencias significativas a comparar los otros grupos entre si,

controles y pacientes bipolares, ni pacientes bipolares y pacientes esquizofrénicos.
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Tabla 16. Diferencias en los niveles de citocinas entre pacientes esquizofrénicos y

controles. Modelo linea general.

Media
cuadratica F P
Edad IL-2 1055.95 0.58 NS
IL-6 756169.50 5.25 0.02
Tabaco IL-2 2746.68 1.52 NS
IL-6 89966.48 0.62 NS
Afos de IL-2 69.44 0.03 NS
escolarizacion IL-6 11893.54 0.08 NS
Diagnostico IL-2 48.14 0.02 NS
IL-6 5553.03 0.03 NS
Sexo IL-2 2484.82 1.38 NS
IL-6 145806.63 1.01 NS
Diagnostico- IL-2 10179.69 5.65 0.02
Sexo IL-6 172865.52 1.20 NS

NS: no significativo (P>0.05)

4.2.2.2. Andlisis de varianza univariante.

A) Interleucina-2 como variable dependiente:

El andliss de la edad, sexo, consumo de tabaco, diagndstico y afios de
escolarizacion, sobre los niveles de IL-2 muestran que es significativa la interaccion entre
diagnostico-sexo (F = 5.00, gl = 1, P = 0.03) a comparar pacientes esquizofrénicos y
controles (ver tabla 17).
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Tabla 17. Modelo lineal general para IL-2 entre pacientes esquizofrénicos y

controles.
Media

al cuadr atica F P
Edad 1 511.97 0.32 NS
Tabaco 1 4010.24 2.52 NS
Afos de 1 239.72 0.15 NS
escolarizacion
Diagndstico 1 491.09 0.30 NS
Sexo 1 3271.83 2.05 NS
Diagnostico- 1 7969.06 5.00 0.03
Sexo

NS: no significativo (P>0.05)

Al comparar controles y pacientes bipolares, aparecen diferencias significativas en
el nimero de cigarrillos dia (F = 4.76, gl =1, P=0.03) (ver tabla 18).

Tabla 18. Modelo lineal genera parallL-2 entre pacientes bipolaresy controles.

Media
al cuadr atica F P

Edad 1 272.67 0.27 NS
Tabaco 1 4767.71 4.76 0.03
ARos de 1 2.17 0.00 NS
escolarizacion

Diagnéstico 1 1044.18 1.04 NS
Sexo 1 37.00 0.04 NS
Diagnaéstico- 1 1572.55 1.57 NS
Sexo

NS: no significativo (P>0.05)
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Entre pacientes bipolares y pacientes esguizofrénicos no aparecen diferencias
significativas. En este caso al comparar ambos grupos de pacientes hemos introducido una
variable nueva correspondiente ala medicacion antipsicotica.

B) Interleucina-6 como variable dependiente:

Con respecto a I1L-6 hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas al
comparar |os pacientes esquizofrénicos frente alos controles en la variable edad (F = 5.255,
gl =1, P=0.02) (ver tabla 19).

Tabla 19. Modelo lineal general para IL-6 entre pacientes esquizofrénicos y

controles.
Media

al cuadr atica F P
Edad 1 756169.50 5.25 0.02
Tabaco 1 89966.48 0.62 NS
Afos de 1 11893.54 0.08 NS
escolarizacion
Diagnostico 1 5553.03 0.03 NS
Sexo 1 145806.63 1.01 NS
Diagnostico- 1 172865.52 1.20 NS
Sexo

NS: no significativo (P>0.05)

En el andlisis de varianza univariante, resulta interesante la interaccion diagnostico-
sexo. En concreto observamos que cuando se trata de mujeres con diagnostico de
esquizofrenia, los niveles medios de citocinas estan disminuidos y de forma mas acusada

paralos niveles de IL-2, en comparacion alos varones u otros diagndsticos, sujetos sanos o
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pacientes bipolares. En latabla 20 y 21 quedan reflgjadas las medias de la concentracion de

citocinas, IL-2 e IL-6 respectivamente, seguin su distribucion por sexo y diagnostico.

Tabla 20. Diferencias de media de | L-2 seqiin diagndstico.

DIAGNOSTICO SEXO N X +DT
CONTROLES \Y 15 86.07 + 43.34
M 14 93.64 + 22.20
ESQUIZOFRENIA \% 11 96.81 + 36.31
M 16 64.56 + 49.18
BIPOLARES \Y 12 02.17 + 26.47
M 13 90.85 + 31.64
V:varén. M: mujer
Tabla 21. Diferencias de media de IL-6 segun diagnostico.
DIAGNOSTICO SEXO N X +DT
CONTROLES \Y 13 2438.61 + 133.80
M 10 2445.20 + 176.27
ESQUIZOFRENIA \% 10 2469.20 + 199.10
M 11 2135.36 + 738.66
BIPOLARES \Y 10 2471.90 + 238.29
M 9 2478.55 + 209.68

V:varén. M: mujer
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423 VARIABLES CON CAPACIDAD DE PREDICCION DEL ESTADO
COGNITIVO DE LOS PACIENTES.

Se redlizaron una serie de andlisis de regresion lineal por pasos sucesivos para
evaluar la contribucion de ciertas variables, en las que incluimos |os niveles de citocinas, en

el estado neurocognitivo de los pacientes.

Nos apoyamos en el andlisis correlacional para elegir las variables a estudio, de
forma gue Unicamente se analizaron aquellas variables que hubieran sido significativas en
las correlaciones. Concretamente e Trail making B, Stroop 3 y SCAN de mania que se
correlacionaban con los niveles de IL-6 en los pacientes esquizofrénicos fueron utilizadas
como variables dependientes en estos pacientes, y la puntuacién total del SCAN que se
correlacionaba con los niveles de IL-2 en los pacientes bipolares, fueron las variables
dependientes para e grupo de pacientes bipolares. Las variables independientes fueron la
edad, afios de escolarizacion, duracion de la enfermedad, nimero de cigarrillos dia y
niveles de citocina correspondiente.

4.2.3.1 Pacientes esgui zofrénicos:

En e caso del Trail making B, los afios de escolarizacion y los niveles de IL-6

predicen, respectivamente, un 45% y un 59% de la varianza.

En el Stroop 3, lavariable correspondiente alos niveles de IL-6 explica el 28% de la
varianza.

Con respecto a la puntuacion SCAN de mania, los niveles de IL-6 predicen €

comportamiento de la varianza, concretamente el 51% (ver tabla 22).
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Tabla 22. Esguizofreniaa Modelos de regresion lineal.

Variable F R Variables B P
Dependiente Predictoras
Trail making B 13.39 0.593 Afos de -0.556 0.004
escolarizacion
IL-6 -0.421 0.02
Stroop 3 8.09 0.283 IL-6 -0.568 0.01
SCAN mania 20.90 0.512 IL-6 -0.733 0.0001

Vaoresde Fy R parael modelo con mayor nimero de variables predictoras.

4.2.3.2 Pacientes bipolares:

En @ caso de los pacientes bipolares se estudié como variable dependiente la
puntuacién total del SCAN y como variables independientes, las mismas estudiadas en los
paci entes esqui zofrénicos.

Ninguna variable fue capaz de predecir el comportamiento de la varianza.
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4.3 AUTOANTICUERPOS

431 ANALISISCOMPARATIVO ENTRE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS,
BIPOLARESY CONTROLES.

No observamos diferencias estadisticamente significativas al comparar la presencia
de autoanticuerpos entre los pacientes esquizofrénicos, pacientes bipolares y sujetos
control, en ninguno de los autoanticuerpos estudiados, excepto en la fraccion Ig M del Ac
anti B, glicoproteina (c? de Pearson = 6.549, gl = 2, P = 0.03) que aparece con mayor
frecuencia en los pacientes esquizofrénicos. Con respecto a los anticuerpos antitiroideos,
observamos un aumento de sus niveles en pacientes bipolares, frente a pacientes
esquizofrénicosy controles, sin alcanzar significacion estadistica (ver tabla 23 y 24).

Tabla 23. Relacion de autoanti cuerpos positivos.

Esquizofrenia Bipolares Controles P
(n=25) (n=20) (n=24)

Ac antimieloper oxidasa 1 0 1 NS
Ac antielastasa 0 0 0 NS
Ac anticatepsina 1 2 0 NS
Ac antilisozima 0 1 2 NS
Ac antilactoferrina 0 1 1 NS
Ac antiproteinasa 3 1 1 2 NS
Ac anti BPI 4 1 1 NS
Ac anti SM 0 0 0 NS
Ac anti RNP 0 0 0 NS
Ac antihistonas 0 1 0 NS
Ac anti B, glicoproteina

IgA 2 0 1 NS

IgM 5 0 1 0.03

IgG 0 0 0 NS
Ac anticardiolipina

g A 2 0 1 NS

lgM 1 1 1 NS

lgG 0 0 1 NS
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Ac antifosfatidin serina
IgM 0 1 2 NS
IgG 0 1 2 NS
ANA 1 3 1 NS
c? de Pearson. NS: no significativo (P>0.05)
Tabla 24. Estudio de |os anticuerpos antitiroi deos.
Esquizofrenia  Bipolares Controles F P
X+DT X+DT X+DT
(n=24) (n = 20) (n=24)
Actiroglob 45,0+ 93.2 157.1+632.7 540+156.0 0.63 NS
Ac microsom 15.7+44.0 27.7+108.6 13.3+43.2 0.26 NS

ANOVA; NS: no significativo (P>0.05). Ac tiroglob: Ac tiroglobulina. Ac microsom: Ac
microsomiales

432 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE PACIENTES CON
AUTOINMUNIDAD POSITIVA VSAUTOINMUNIDAD NEGATIVA

El siguiente paso fue agrupar a los sujetos en subgrupos, segin una nueva variable
categorica, denominada autoinmunidad. Se considera a un sujeto positivo para la
autoinmunidad, si presenta al menos dos autoanticuerpos, correspondiente a nuestra bateria
de estudio. Nos decidimos por exigir la presencia de un minimo de dos autoanti cuerpos, por
la elevada frecuencia con que aparece un autoanticuerpo, tanto en el grupo de pacientes,
como en el grupo control. Disponemos de datos de la autoinmunidad de 69 sujetos, de los
cuales son 44 pacientes y 25 controles, de los cuales 22 y 11, respectivamente presentan al
menos un autoanticuerpo. Cuando exigimos un minimo de dos autoanticuerpos, la

frecuencia se reduce a 11 pacientesy 7 sujetos control con la autoinmunidad positiva.
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Si comparamos los grupos en funcion de la autoinmunidad, no observamos
diferencias estadisticamente significativas, ni tomando a toda la muestra en su totalidad (c?
de Pearson = 0.615; gl = 2; P=0.7), ni comparando entre si alos grupos segun diagndstico:
Esquizofrénicos vs bipolares (c? de Pearson = 0.602; gl = 1; P = 0.4); Esquizofrénicos vs
controles (c? de Pearson = 0.054; gl = 1; P = 0.8); Bipolares vs controles (c? de Pearson =
0.301; gl =1; P=0.5).

Siguiendo en esta linea de trabajo, dividimos cada grupo de pacientes segun esta
nueva variable, dando lugar a dos grupos de estudio, que hemos comparado entre Si:
pacientes esquizofrénicos con autoinmunidad positiva (n = 7) vs negativa (n = 15) y
pacientes bipolares con autoinmunidad positiva (n = 4) vs negativa (n = 15). Larelacion de
pacientes, segun diagnostico y el tipo concreto de autoanticuerpo, queda reflgjada en la
tabla 25.

Tabla 25. Relacion de sujetos con mas de 2 autoanti cuerpos.

DIAGNOSTICO AUTOANTICUERPOS
ESQUIZOFRENIA
1 B, glicoproteina |G M, cardiolipinal G A
2 Tiroglobulina, microsomial
3 ANA, catepsina
4 Tiroglobulina, microsomial
5 BPI, B, glicoproteina IGM.
6 BPI, B, glicoproteinalg M, cardiolipinalg A elg M.
7 Tiroglobulina, microsomial, BPI.
BIPOLARES
1 Proteinasa 3, BPI
2 Catepsina, histonas
3 Fosfatidin serinalgM elg G
4 Microsomial, tiroglobulina, lisozima, lactoferrina, cardiolipina
IgM
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El grupo de pacientes esquizofrénicos con autoinmunidad positiva se caracteriza por
ser de mayor edad, presentar una edad de inicio de la enfermedad mas precoz, mayor
duracion de la enfermedad y tener un peor ajuste premoérbido, que los pacientes
esquizofrénicos con la autoinmunidad negativa. Los afios de escolarizacion y el nimero de
hospitalizaciones son similares en ambos grupos. A nivel clinico presentan una mayor
puntuacion en la PANSS negativa y en todas las subescalas del cuestionario SCAN.
Reciben mas dosis de medicacién antipsicética 'y fuman maés cigarrillos al dia. Los niveles
de las citocinas, IL-2 e IL-6 se encuentran disminuidos, mientras que la proliferacion
celular estd aumentada. En cuanto a las pruebas neuropsicoldgicas, los pacientes
esquizofrénicos con autoinmunidad positiva rinden peor en fluidez verbal, Trail making A
y B, Wisconsin, categorias y errores, y Stroop, laminas 1y 3; en € resto de pruebas
neuropsicol 6gicas obtienen similares puntuaciones que los pacientes con autoinmunidad
negativa.

De estas diferencias encontradas al comparar ambos grupos, observamos que la
duracion de la enfermedad y e Trail making B alcanzan valor estadisticamente
significativo (Prueba de U de Mann-Whitney; P<0.05); y la edad de la primera crisis y €
WCST, categoriasy errores, tienden ala significacion estadistica (ver Tabla 26).

Por su parte, el grupo de pacientes bipolares con la variable autoinmunidad positiva
frente a los pacientes bipolares con la autoinmunidad negativa son de menor edad en la
actualidad y presentan su primera crisis a una edad mas joven, con una peor adaptacion
premorbida y una mayor duracion de la enfermedad en e momento del estudio. No hay
diferencias entre los afios de escolarizacion, €l nimero de hospitalizaciones y e nimero de
cigarrillos a dia. A nivel clinico no presentan diferencias en la escala PANSS, ni en los
dominios derivados de ésta; sin embargo en e cuestionario SCAN, obtienen una mayor
puntuacién total. El grupo de pacientes con autoinmunidad positiva recibe menos dosis de
medicacion antipsicética y dosis superiores de benzodiacepinas y biperideno. El
rendimiento en las pruebas neuropsicologicas es peor en las pruebas correspondientes a la
fluidez verbal, el Stroop, laminas 3 y 4, categorias y errores del WCST y en € Digit

symbol; similar en las tareas del Stroop, laminas 1y 2, memoria inmediata y diferiday
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Digit span; y presentan mejor rendimiento en las perseverancias del WCST y en el Trail
making B, frente alos bipolares con autoinmunidad negativa.

La dosis de medicacién de biperideno alcanza valor estadisticamente significativo
(Prueba de U de Mann-Whitney; P<0.05) al comparar ambos gruposy la edad de la primera

crisistiende alasignificacion (ver Tabla 27).

Tabla 26. Comparacion de variables evolutivas, clinicas, neurocognitivas e

i nmunitarias entre paci entes esquizofrénicos con autoinmunidad positiva vs negativa.

Esquizofrénicos  Esquizofrénicos
Autoinmunidad — Autoinmunidad + Z P
(n=15) (n=7)
X + DT X+ DT

Evolutivas
Edad 33.53+ 13.85 31.29 + 12.27 -0.071 *
Edad 12crisis 28.00 + 12.76 21.33+11.23 -1.837 0.06
Duracién enf. 5.53+4.73 10.50 + 6.38 -2.075 0.03
A. premoérbida 17.47 + 5.45 19.57 + 6.16 -1.097 *
A. escolarizacion 9.07 + 3.99 8.14 + 2.79 -0.612 *
NC° hospitalizaciones 1.64 + 1.29 1.00 + 1.00 -0.778 *
Ne cigarrillosdia 17.86 + 15.41 23.29+17.81 -0.719 *

Clinicas
PANSS Pos 15.21 + 6.39 12.14+7.49 -1.207 *
PANSS Neg 12.43 + 4.26 15.57 +5.85 -1.204 *
PANSS Gen 23.93 +7.44 22.00 + 3.92 -0.037 *
PANSS Total 51.57 + 13.64 49.71 + 14.07 -0.451 *
Dimension positiva 255+ 1.00 1.96 + 1.50 -1.326 *
Dimension negativa 1.65 + 0.75 1.98 + 0.83 -0.723 *
Dimension cognitiva 2.26+0.94 243+ 0.53 -0.417 *
Dimensién excitatoria 1.50 + 0.89 1.32 + 0.47 -0.319 *
Dimension afectiva 1.40 + 0.64 1.24 +0.32 -0.171 *
SCAN mania 7.27 +9.29 12.50 + 20.62 0.000 *
SCAN psicosis 29.47 + 14.07 40.83 + 30.08 -0.857 *
SCAN negativo 0.67 + 0.82 0.83 +0.98 -0.342 *
SCAN autista 0.33+0.49 0.00 + 0.00 -1.581 *
SCAN total 47.33+22.18 63.67 + 28.48 -1.207 *

Farmacol 6gicas
Mg clor promacina 734.40 + 417.46 1068.14 + 414.03  -1.445 *
Mg diacepam 5.37 + 8.75 2.63 + 6.95 -0.943 *
Mg biperideno 164 +1.97 0.66 + 1.55 -0.909 *
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Neurocognitivas
FAS 29.64 + 10.99 21.14 +6.04 -1.607 *
Digit span 10.21 +2.72 10.14 + 3.58 0.000 *
Trail making A 60.53 + 31.57 66.71 + 46.93 -0.282 *
Trail making B 130.31 + 62.57 257.71+161.35 -2.022 0.04
Stroop 1 22.50 + 6.98 24.00 + 8.33 -0.526 *
Stroop 2 29.14 + 13.01 30.86 + 10.87 -0.786 *
Stroop 3 33.57+9.12 37.29 + 13.46 -0.188 *
Stroop 4 71.71+ 26.70 72.71 + 20.69 -0.373 *
CategoriasWCST 3.60 + 2.32 1.71+1.25 -1.730 0.08
ErroresWCST 27.07 + 30.08 44.29 + 22.79 -1.942 0.05
Per severanciasW CST 28.27 + 23.07 28.14 + 18.84 -0.282 *
Digit symbol 46.29 + 15.42 45.86 + 24.11 -0.374 *
Mem inmed 2.80 + 2.09 3.25+2.02 -0.628 *
Mem dif 0.30+0.41 0.08 + 0.20 -1.120 *
Semejanzas 23.53 + 8.87 18.29 + 9.81 -1.238 *
Proverbios 17.00 + 10.18 13.86 + 8.41 -0.529 *
Inmunitarias
IL-2 80.43 + 43.36 69.43 + 54.18 -0.448 *
IL-6 241214+ 195.24 211443 +955.55 0.000 *
Proliferacion 134.33 + 80.65 161.00 + 134.58  -0.258 *

Prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney; (*) P>0.1

Tabla 27. Comparacion de variables evolutivas, clinicas, neurocognitivas e

inmunitarias entre pacientes bipolares con autoinmunidad positiva vs negativa.

Bipolares Bipolares
Autoinmunidad — Autoinmunidad + Z =

(n=15) (n=4)

X +DT X+DT
Evolutivas
Edad 40.40+11.19 33.50 + 7.59 -1.302  *
Edad 12crisis 27.80 + 9.47 18.25 + 3.86 -1.955 0.05
Duracién enf 12.07 + 10.54 15.25+8.85 -0.150 *
A.premorbida 7.80+6.17 12.00 + 6.68 -1.258 *
A.escolarizacion 10.33+5.15 9.25+1.50 -0.051 *
N° hospitalizaciones 217 +1.40 2.25+1.71 -0.248 *
Ne cigarrillosdia 10.36 + 10.49 11.50 + 4.36 -0.218 *
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Clinicas

PANSS Pos 8.36 + 2.20 8.00 + 2.00 -0.317 *
PANSS Neg 8.43+2.50 8.25 + 2.50 -0.363 *
PANSS Gen 17.43+1.87 17.00 + 2.00 -0585 *
PANSS Total 34.21 +4.77 33.25 + 6.50 -0.781 *
Dimension positiva 1.20+0.39 1.00 + 0.00 -0982 *
Dimension negativa 1.09 + 0.31 1.21 +0.42 -0490 *
Dimension cognitiva 1.55+0.75 1.33+ 0.67 -0.702 *
Dimensioén excitatoria 1.03+0.13 1.12+0.25 -0974 *
Dimension afectiva 1.02 + 0.09 1.00 + 0.00 -053% *
SCAN mania 24.07 + 6.51 2250 +4.04 -0601 *
SCAN psicosis 8.07 +9.18 5.00 + 6.00 -0312  *
SCAN negativo 0.07 + 0.26 0.00 + 0.00 -0516 *
SCAN autista 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00 0.000 *
SCAN total 59.93 + 22.32 66.25 + 17.40 -0400 *
Mg clor promacina 363.25 + 421.30 281.25+29395 -0171 *
Mg diacepam 7.97 + 1551 12.00 + 12.75 -1.336  *
Mg biperideno 0.39 + 1.50 2.00+2.83 -2.047 0.04
Neurocognitivas

FAS 36.21 + 15.83 2850+ 7.14 -1.064 *
Digit span 9.69 + 1.25 10.00 + 2.83 -0.353 *
Trail making A 54.64 + 29.80 54.25 +24.31 -0.212 *
Trail making B 177.15+ 119.91 154.25 + 56.82 0.000 *
Stroopl 21.14 +5.32 23.25+ 3.77 -0484 *
Stroop 2 25.14 + 8.61 19.75+4.35 -0.160 *
Stroop 3 34.79 + 11.07 46.75 + 30.93 -0.319 *
Stroop 4 72.64 + 27.05 103.5+ 72.76 -0584 *
CategoriasWCST 400+1.84 3.00 + 2.45 -0930 *
ErroresWCST 24.21 + 22.36 31.00 + 34.81 -0.213  *
Per sever anciasW CST 25.86 + 12.92 18.25 + 15.88 -1.117 ¢
Digit symbol 50.07 + 19.00 46.00 + 20.94 -0.319 *
Mem inmed 4.39 + 1.59 425+ 1.26 -0.214 *
Mem diferida 0.64 + 0.66 0.62 + 0.25 -0.458 *
Semejanzas 27.07 +6.72 30.50 + 3.00 -1.025  *
Proverbios 24.08 + 6.60 29.00 + 3.00 -1.288 *
Inmunitarias

IL-2 86.00 + 39.11 101.75 + 24.06 -0.700 *
IL-6 2501.60 + 196.64 244450+ 299.89 -0.100 *
Proliferacion 139.78 + 70.90 156.00 + 2.83 -0.118  *

Prueba no paramétricade U de Mann-Whitney; (*) P>0.1
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4.3.3 FACTORES PRONOSTICO DE LA PERTENENCIA AL GRUPO DE
AUTOINMUNIDAD.

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica binaria por pasos hacia delante
(método wald) con la finalidad de pronosticar la pertenencia a grupo de autoinmunidad

positiva, tanto tomando el grupo de pacientes en conjunto, como por grupos diagnosticos.

Seleccionamos como variable categdrica de agrupacion la autoinmunidad (positiva
VS negativa) y como variables independientes: el sexo, la edad, la edad de la primera crisis,
los afios de escolarizacion, la duracion de la enfermedad y |os rendimientos en Trail making
B y Stroop 3. Estas variables son escogidas porgue han aparecido como significativas en las

diferentes pruebas estadisticas realizadas previamente.

4.3.3.1 Grupo de pacientes:

Tomando a toda la muestra de pacientes en conjunto, esquizofrénicos y bipolares,

observamos que las variables que predicen la pertenenciaa grupo de autoinmunidad son:
- Laedad delaprimeracrisis(B =- 0.155, P=0.03)

- El Trail making B (B =0.010, P=10.02)

4.3.3.2 Pacientes esgui zofrénicos.

En e grupo de pacientes esquizofrénicos, la variable Trail making B aparece como
variable que pronostica la pertenenciaa grupo de autoinmunidad (B = 0.013, P = 0.04).

4.3.3.3 Pacientes bipolares:

En e caso de los pacientes bipolares, ninguna variable es capaz de predecir a qué
grupo va a pertenecer e paciente.
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4.4 ESTUDIO DE PROLIFERACION DE CELULAS MONONUCLEARES DE

SANGRE PERIFERICA

El andlisis comparativo del estudio de proliferacion in vitro de las células

mononucleares de sangre periférica (CMSP) entre los grupos de estudio, no revela

diferencias estadisticamente significativas (ver tabla 28).

Tabla 28. Diferencias de media de la respuesta proliferativain vitro de células

mononucleares de sangre periférica segun diagnostico.

Esquizofrenia Bipolares Controles F P
(n=9) (n=11) (n=10)
X +DT X +DT X +DT
Proliferacion 143.2+ 93.6 142.7 + 63.7 95.4 +50.4 1.52 NS

ANOVA; NS: no significativo (P>0.05)
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Vv DISCUSION
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En la Introduccidén hemos revisado los trabajos que se centran en el estudio de la
funcion inmunitaria en pacientes psicoticos, cuyos objetivos eran analizar la presencia y
prevalencia de alteraciones inmunitarias y correlacionar éstas con variables detipo clinico y
evolutivo. La cognicion también ha sido ampliamente estudiada, disponiendo en la
actualidad de suficientes pruebas cientificas sobre el papel de la disfuncion cognitiva en la
esquizofrenia (Salazar Fraile et al, 1998; Tabarés-Seisdedos et al, 2003) y en € trastorno
bipolar (Vilela et al, 1999; Tabarés-Seisdedos et al, 2001; Balanz&Martinez et al, 2005;
Daban et a, 2006). Sin embargo, los estudios que relacionan las alteraciones cognitivas en
los trastornos psicoticos, con las ateraciones inmunitarias son escasos (Smith et al, 1988;
Meyers et al, 1995; Valentin et al, 1998; Schwartz et al, 2000; Reichenberg et al, 2001,
Kipniset al, 2004).

En este apartado vamos a abordar cada objetivo de forma individual, a la vista de
los resultados obtenidos en el andlisis estadistico de los datos y apoyandonos en la revision
de labibliografia publicada.

5.1 CUANTIFICAR Y COMPARAR LA EXPRESON DE IL-2 e IL-6 EN
PACIENTES ESQUIZOFRENICOSY BIPOLARESTIPO |.

El primer objetivo de esta tesis consiste en cuantificar y comparar la expresion de
IL-2 e IL-6 en los sobrenadantes de cultivos de CMSP, en pacientes esquizofrénicos y en
pacientes bipolarestipo I.

Nuestros resultados muestran que no existen diferencias en los nivelesde IL-2 e IL-
6 entre pacientes y sujetos control.

Con respecto a lL-2, la mayoria de trabajos consultados en la bibliografia, informan
de una disminucion de la produccion in vitro de IL-2 por células mononucleares tras

estimulacion con agentes mitégenos en pacientes esguizofrénicos (Villemain et al, 1989;

141



Hornberg et a, 1995; Ganguli et al, 1995; Rothermundt et a, 1996; Kim et al, 1998; Arolt
et al, 2000), sin embargo otros autores no corroboran estos hallazgos (O"'Donnell et al,
1996; Cazzullo et al, 2001 ). Del mismo modo, nuestros pacientes no presentan una
disminucion en la produccion in vitro de citocinas tras estimulacion con agentes mitdgenos.
¢Queé factores pueden influir en la disparidad de estos resultados?

Hemos valorado la posibilidad de dos factores a tener en cuenta: el estado clinico de
los pacientes y @ subtipo diagnostico de esquizofrenia. La tercera posibilidad es que no
exista una disminucién de la produccion in vitro de IL-2 por células mononucleares tras
estimulacion con agentes mitdgenos en la esquizofreniani en e trastorno bipolar.

En cuanto a primer factor, nuestros pacientes no se encontraban en fase aguda, sino
gue se hallaban en fase de remision de la enfermedad en € momento en que se llevd a cabo
el estudio, con puntuaciones en la escala PANSS dentro del rango bajo a muy bajo. Los
trabajos de Besser (Besser et al, 1995) y Baker (Baker et al, 1996) que presentan
resultados semejantes a |os nuestros, se caracterizan porque los pacientes se encontraban
también en fase de remision de la enfermedad. Bessler y colaboradores no hallaron
diferencias en la produccion in vitro de IL-2 entre pacientes esquizofrénicos y controles,
cuando se trataba de pacientes en remision, mientras que si observaban diferencias cuando
los pacientes se encontraban en fase aguda. El trabajo de Baker se caracteriza por estar
reaizado en pacientes de evolucion crénica y tampoco hall6 diferencias en las
concentraciones sericas de citocinas. Otro autor que defiende que la disminucion de la
produccion de IL-2 in vitro en pacientes esquizofrénicos aparece de forma
consistentemente asociada a la fase aguda de la enfermedad es Ganguli (Ganguli et al,
1995).

El segundo factor que puede explicar los resultados es la heterogeneidad de cuadros
clinicos en la esquizofrenia. La falta de control del subtipo de esquizofrenia que padecen
los pacientes que conforman la muestra, puede dar lugar a diferentes resultados. Asi nos o
muestran dos trabgjos previos (Wilke et a, 1996 y Cazzullo et a, 1998). En concreto,
Wilke y colaboradores, no halaban diferencias al comparar su muestra de pacientes
esguizofrénicos considerada en su totalidad frente a sujetos control; posteriormente, cuando
dividen lamuestra segun el tipo de esquizofrenia, en la submuestra de pacientes paranoides,

hallaron una tendencia a la disminucion de la produccion de IL-2 in vitro por células
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mononucleares. El trabajo de Cazzullo y colaboradores, est4 redizado en pacientes
esguizofrénicos cronicos, comparando los distintos subtipos de esquizofrenia; en toda la
muestra confirmaron la disminucién de la produccion in vitro de IL-2, pero ademas los
pacientes con esguizofrenia paranoide producian menos IL-10 que los otros subtipos de
enfermedad. Es decir, demuestran un diferente perfil de afectacion de las citocinas segun €
subtipo clinico.

S revisamos los trabgjos que muestran una disminucion de niveles de IL-2 en
pacientes esquizofrénicos observamos que algunos estan redlizados en muestras
constituidas Unicamente por pacientes esquizofrénicos paranoides (Kaminska et al, 2001),
aunque en otros trabajos la muestra es heterogéneay a pesar de ello observan disminucién
en la produccion de IL-2 (Kim et al, 1998) y por ultimo otros estudios no especifican €
subtipo de esquizofrenia que padecen los pacientes (Ganguli et al, 1992; Rothermundt et al,
1996).

En nuestro trabajo no hemos tenido en cuenta este factor, considerando a todos los
pacientes en un mismo grupo homogéneo. Esto se debe a que nuestro objetivo era
confirmar |la presencia de alteraciones inmunitarias en una muestra de pacientes psicoticos,
tanto esguizofrénicos como bipolares, caracterizados por alteraciones inmunitarias y no
tanto por €l subtipo de enfermedad que padecen.

Unatercera posibilidad es que no exista una alteracion en los nivelesde IL-2 e IL-6
en la esquizofrenia y por ello no encontramos diferencias entre los pacientes y 10s sujetos
control. Sin embargo, descartamos que esta sea la causa de nuestros resultados, dado €l
hallazgo repetido de alteraciones inmunitarias en los pacientes esguizofrénicos en
numerosos trabajos desde la década de los afios 60, dando lugar a la hipétesis autoinmune
de la esguizofrenia. Las ateraciones inmunitarias inespecificas que aparecen en los
pacientes esquizofrénicos se pueden resumir en: ateracion de niveles séricos de
inmunoglobulinas (Solomon et a, 1981; Rothermundt et al, 1996, 1998), disminucion de la
respuesta linfocitica a mitdgenos inespecificos (Theodoropoulou et al, 2001; Zhang et al,
2002), presencia de anormalidades en los linfocitos (Solomon et al, 1981; Ganguli et al,
1993; Printz et a, 1999), elevacion de anticuerpos no especificos de organo (Villemain et
al, 1988; Canoso et al, 1990; Sirota et al 1992 y 1993) y dteracion en los niveles de las
citocinas: Disminucién de la produccién de IL-2 in vitro (Bessler et a, 1995, Kim et al,

143



1998 y Miller et al, 1999) y aumento de niveles séricos de IL-6 (Ganguli et al, 1993, Maes
et a, 1994y Naudin et al, 1996).

En relacion a los niveles de IL-6, tampoco hemos encontrado diferencias
significativas en la expresion de IL-6 en sobrenadantes de cultivos de CMSP en el grupo de
pacientes frente a grupo control. Algunos trabajos muestran resultados concordantes a los
nuestros y no hallan diferencias en los niveles de IL-6 entre pacientes esquizofrénicos y
controles (Katila et a, 1994; Baker et al, 1996; Erbagci et a, 2001) aunque estos trabajos
estan realizados directamente en plasma.

En cambio, otros autores informaron de un aumento de los niveles de IL-6 en
plasma de pacientes esquizofrénicos (Naudin et al, 1996 y Frommberger et al, 1997); en
estos estudios los pacientes se encontraban en la fase aguda de la enfermedad y se observo
una marcada reduccion de los niveles de IL-6 en la fase de remision. Esto ultimo también
podriair en consonancia con nuestros resultados. Al no disponer de datos relativos ala fase
aguda de la enfermedad, desconocemos s se ha producido un aumento de los niveles de
citocinas, que posteriormente tras la estabilizacion clinica, pudieran haberse normalizado,
dando lugar a que en la fase de remision no encontremos diferencias significativas entre

controles y pacientes.

En e caso de los pacientes bipolares nuestros resultados coinciden con la mayoria
de trabajos, que no hallaron diferencias significativas a estudiar 1os niveles de citocinas en
pacientes bipolares en fase de eutimia (Rapaport et a, 1994; Tsal et a, 2001). Estos autores
hallaron una asociacion entre los valores del receptor soluble de IL-2 (sIL-2R) y la
severidad de la mania, de forma que la mejoria sintomética se acompario de la reduccion de
sIL-2R. Los niveles del receptor soluble son un reflgjo indirecto de los niveles de citocinas

y constituyen un marcador de la activacién inmunitaria de los pacientes.

Nuestro trabajo esta realizado in vitro, determinamos la expresion de citocinas en
sobrenadantes de células mononucleares en cultivo y no directamente en plasma. Esta
técnica proporciona una mayor fiabilidad de los resultados obtenidos frente a los estudios

realizados en suero. Los niveles de citocina en plasma son valores a menudo indetectables o
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ampliamente variables, con grandes dificultades en su interpretacion, sin embargo, la
secrecion de citocinas tras estimulacién in vitro de CM SP nos proporciona unainformacion
més Util en relacion a la cantidad y/o actividad de cada citocina en particular (Kronfol,
2000).

En resumen, e primer resultado de nuestro trabajo es la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes psicoticos y sujetos sanos en 1os niveles de
IL-2 e IL-6 de los sobrenadantes de cultivo de CMSP. Esta ausencia de diferencias la
atribuimos principal mente a que nuestros pacientes se encontraban en fase de remisién y no
presentan las alteraciones inmunitarias observadas en la fase aguda, segun la bibliografia
consultada. Los resultados obtenidos por otros autores sugieren que las alteraciones
inmunitarias correspondientes a la alteracion de los niveles de citocinas, se presentan como
especificas de la fase aguda de la enfermedad, actuan como mediadoras de las ateraciones

clinicas que presentan |os pacientes y se resuelven tras su estabilizacion clinica

5.2  CUANTIFICAR CIERTAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR EN LAS
ALTERACIONES INMUNITARIAS

El segundo objetivo consiste en cuantificar ciertas variables que pueden influir en
las ateraciones inmunitarias descritas en los pacientes, tales como la edad, € sexo, la
medicacion antipsicética 'y antiparkinsoniana, € consumo de tabaco, e estado clinicoy €

estado cognitivo del paciente.
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5.2.1 EDAD

Es bien conocida por todos la influencia de la edad en & estado inmunitario de los
individuos. La pérdida de |a tolerancia inmunol 6gica que aparece al ir aumentando la edad,
da lugar a la formacion de autoanticuerpos, que muchas veces no tienen significacion
patol 6gica algunay en otras ocasiones dan lugar a fendmenos autoinmunes.

En nuestro trabgjo aparece una relacion entre la edad y la concentracion de IL-6,
cuando comparamos pacientes esquizofrénicos frente a controles. En el andlisis de varianza
multivariante, considerando ambas citocinas, IL-2 e IL-6 como variables dependientes,
aparecen diferencias significativas entre pacientes esquizofrénicos y controles en la
interaccion entre la edad e IL-6 (P = 0.02). En € andlisis de varianza univariante, con la
variable dependiente IL-6, nuevamente a comparar pacientes esquizofrénicos con
controles, aparecen diferencias estadisticamente significativas en la variable edad (P =
0.02). Resulta [lamativo que en ambos casos la interaccion se produce con los niveles de
IL-6 y no aparece con los niveles de IL-2. Ademés aparece Unicamente en pacientes
esguizofrénicos y no en los pacientes bipolares, 0s cuales se caracterizaban por ser de edad
méas avanzada

Seguin estos datos, observamos que la interacciéon entre edad e inmunidad no es
generdizada para todo tipo de sujetos, ni para todas las variables inmunes. En nuestro
trabgjo se encuentra asociada a un grupo de pacientes concretos, los pacientes
esquizofrénicos y aparece Unicamente en € caso de IL-6, sin encontrar ningun efecto
asociado alaedad para |os otros pacientes, ni paralos nivelesde IL-2.

Nuestros resultados muestran gue |os pacientes esquizofrénicos de edad avanzada se
caracterizan por presentar una disminucion de los niveles de IL-6 frente a resto de
pacientes. Si consideramos la edad avanzada como un indicador indirecto de duracion de
enfermedad, nuestro resultado va en concordancia con otros autores, que relacionan la
ateracion de IL-6 con unamayor duracion de la enfermedad (Ganguli et al, 1994; Mller et
al, 1999; 2000; Kim et a, 2000).

146



5.2.2 SEXO

En nuestro estudio, en el que la muestra no presentaba diferencias significativas en
la distribucion por sexo a comparar los distintos grupos, observamos que en e anadlisis de
varianza multivariante, a controlar los niveles de citocinas por edad, afios de
escolarizacion, diagndstico y sexo, se presenta como significativa la interaccion entre los
factores: diagnostico y sexo (P = 0.03). Al comparar las medias de los valores de citocinas
por grupos de pacientes segun sexo, observamos que las mujeres esquizofrénicas tienden a
presentar niveles medios de citocinas in vitro mas bajos que los varones y de forma mas
acusada para IL-2 (64.56 + 49.18 vs 96.81 + 36.31). Sin embargo, esta diferencia no
aparece replicada en el sexo femenino de los otros grupos, controlesy bipolares.

La presencia de una disminucion de los niveles de citocinas in vitro podria
explicarse como una consecuencia de un proceso inmunitario in vivo que da lugar a un
agotamiento de la produccion de citocinas por las células mononucleares tras estimulacién
con agentes mitdégenos. Es decir, podria tratarse de un reflgjo del agotamiento de las células
T, tras la sobreproduccion de IL-2 in vivo. En las mujeres esquizofrénicas, dicho proceso
inmunitario in vivo, estaria activado con mayor intensidad que en |os pacientes varones.

Interleucina2 funciona como un neuromodulador entre el sistema nervioso y €
sistema inmune. El hallazgo de altas concentraciones de receptores de IL-2 en e
hipocampo y otras regiones como €l estriado (Araujo et al, 1989) nos aporta evidencia
acerca de la posibilidad de que los niveles de IL-2 pueden afectar a la funcion del SNC.
Altas concentraciones de IL-2 alteran € desarrollo y funcionamiento normal del cerebro,
enlazando asi con la teoria del Neurodesarrollo (Gilmore et al, 1997; Buka, 2001; Gilmore
et al, 2004).

El estudio de factores genéticos asociados a Neurodesarrollo nos proporciona
informacion relevante acerca del papel del sexo en la esquizofrenia (Murray et al, 1992).
Estudios familiares recientes que estudian el riesgo de los familiares de desarrollar
esquizofrenia, informan gque va asociado al sexo del sujeto, de forma que los familiares de
una mujer esquizofrénica tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad que los

familiares de un vardn esquizofrénico. También hay evidencia de que € cociente de
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concordancia para la esguizofrenia en gemelos monocigotos es mayor para las pargjas
femeninas que para las masculinas.

Estos hallazgos sugieren que las mujeres esquizofrénicas estdn bajo una mayor
influencia genética, o bien que algun factor ambiental pueda ser més importante que en los
varones. La actividad inmunitaria debe ser un factor a tener en cuenta en la patogenia de las
psicosis, principamente en € sexo femenino, donde las alteraciones inmunitarias se
producen de forma mas activa y frecuente; podria tratarse de un subgrupo de mujeres
esquizofrénicas, donde e papel de la inmunidad en |la patogenia de la enfermedad fuera
relevante. El trabajo reciente de Eaton (Eaton et a, 2006) nos relaciona ambos factores, la
genética y la inmunidad, a estudiar la relacion entre la esquizofrenia y las enfermedades
autoinmunes a partir de datos de los registros nacionales daneses. Observaron que la
esquizofrenia se relacionaba con una prevalencia a lo largo de la vida de casi un 50%
mayor de presentar una 0 méas enfermedades autoinmunes, concretamente tirotoxicoss,
malabsorcién intestinal, anemia hemolitica adquirida, cistitis intersticial y sindrome de
Sjogren. Sugiere como hipétesis explicativa la posibilidad de que la esquizofrenia comparta
una didtesis genética con la familia de las enfermedades autoinmunes, de forma que la
asociacion epidemiol gica podria deberse a una implicacion directa de los antigenos HLA,
o0 bien a la proximidad fisica entre los loci de los trastornos autoinmunes y los loci de la
esquizofreniaen las regiones HLA.

Segun estos datos, se abriria un debate en torno a pronostico y sexo. Existe un
consenso acerca de un mejor pronostico de la esquizofrenia en el sexo femenino (Nasser et
al 2002), de forma que las mujeres presentan una edad de inicio més tardia (Hafner et a
1998), una edad de la primera hospitalizacion también mas tardia (Angermeyer y Kuhn
1988), una mejor respuesta a la medicacion antipsicotica (Lewine 1990), un curso menos
severo (Childers y Harding 1990) y una mejor adaptacion social (Angermeyer et a 1990).
Segulin nuestros datos, esta afirmacion sobre el mejor prondstico en las mujeres requiere
estudios mas amplios que incluyan € estudio de la actividad inmunitaria, ya que
observamos una relacion entre alteraciones inmunitarias y sexo femenino en la
esquizofrenia y hemos relacionado la presencia de alteraciones inmunitarias con un peor

pronostico de enfermedad.
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En resumen, hemos hallado una influencia del factor sexo en los niveles de
citocinas, de forma que las mujeres esquizofrénicas presentan una disminucion mas acusada

delaproduccién invitro deIL-2.

5.2.3 MEDICACION ANTIPSICOTICA

En nuestro trabajo hemos descartado que la medicacion antipsicotica sea la causa de
las alteraciones inmunitarias descritas en los pacientes. En el anadlisis de correlacion, la
variable Mg de clorpromazina no se correlacionaba con ninguna variable inmunitaria
estudiada, ni en los pacientes esquizofrénicos, ni en los pacientes bipolares. Tampoco en los
analisis de covarianza, a controlar el efecto de la medicacion antipsicética sobre los valores
medios de las citocinas, IL-2 e IL-6, la medicacién aparece como un factor significativo.

En este trabgo no hemos controlado €l tipo de tratamiento que |leva cada paciente
de formaindividual, en cuanto a si tomaban farmacos antipsi céticos clasicos o atipicos. Por
la época en la que se realizo la recogida de datos, a tratarse de un periodo de transicion de
unos farmacos a los nuevos, asumimos que |os pacientes llevaban un porcentagje similar de
tratamiento con tipicos y atipicos. El estudio de Zhang, en € que compararon los efectos de
los antipsicoticos tipicos y atipicos en los niveles de citocinas, concluyd que ambos tipos de
antipsicoticos, sin diferencias significativas entre ellos, normalizaban parcialmente las
concentraciones sericas elevadas de las citocinas tras la fase aguda (Zhang et al, 2004).

Sin embargo, encontramos trabajos realizados en pacientes esquizofrénicos en su
primer brote, es decir, pacientes que nunca han recibido tratamiento antipsicotico, que
muestran la presencia de alteraciones en los niveles de citocinas, por lo tanto presentes
desde €l inicio de la enfermedad (Cazzullo et al, 2001) y no atribuibles a factores externos,
tales como la medicacion.

Otros trabagjos (Bessler et al, 1995; Kim et al, 2001 y Cazzullo et al, 2002)
observaron que la mejoria clinica tras e tratamiento antipsicético se asociaba a una
estabilizacion de las alteraciones inmunitarias presentadas previamente. Concretamente, €
trabajo de Bessler informo de una disminucion de la produccion in vitro de IL-2 en aquellos

pacientes esquizofrénicos libres de tratamiento, sin diferencias en los pacientes con
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tratamiento antipsicotico. Esto podria explicarse como un efecto terapedtico del tratamiento
gue reestablece | as alteraciones de los niveles de citocinas surgidas durante la fase aguda de
la enfermedad.

Ya hemos comentado que nuestros pacientes estaban estables, todos ellos bajo
tratamiento antipsicético, por lo tanto la ausencia de alteraciones en los niveles de IL-2 e
IL-6 podria responder a un efecto terapéutico de los farmacos, gue se corresponde a nivel
clinico, con lafase de remision en la que se encuentran los pacientes.

En resumen, € tratamiento antipsicético podria tener una accion en la funcion
inmunitaria de los pacientes esquizofrénicos, en cuanto a normalizacion de las alteraciones
inmunitarias que se presentan durante la fase aguda; sin embargo, rechazamos que €l
tratamiento sea la causa de |as alteraciones inmunitarias identificadas en la esquizofrenia.

5.2.4 MEDICACION ANTIPARKINSONIANA

Al describir la muestra de estudio, los pacientes esquizofrénicos y los pacientes
bipolares no presentaban diferencias estadisticamente significativas en la dosis diaria de
medicacion correctora, expresada en miligramos/dia de biperideno. Sin embargo si
observabamos diferencias en la prevalencia en la toma de biperideno segun €l tipo de
paciente, concretamente en nuestra muestra tomaban biperideno e 41% de los pacientes
esquizofrénicos y unicamente un 12% de |os pacientes bipolares.

En d estudio estadistico, concretamente en € andlisis de correlacion, no aparece
ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la dosis de biperideno y las
variables inmunitarias a estudio, ni en los pacientes esquizofrénicos, ni en los pacientes
bipolares.

Los trabgjos consultados en la bibliografia no controlan la dosis de medicacion
anti parkinsoniana gque reciben los pacientes.

De nuestros resultados concluimos que la medicacion antiparkinsoniana no ejerce

un efecto en los niveles de citocinas estudiados.
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5.2.5 CONSUMO DE TABACO

En nuestra muestra los pacientes esquizofrénicos eran los que consumian un mayor
niumero de cigarrillos dia, frente a controles y pacientes bipolares, de forma
estadisticamente significativa (P = 0.001).

En € grupo de sujetos control hemos hallado una correlacién negativa entre el
nimero de cigarrillos/diay los niveles de IL-2 (r = -0.511, P = 0.001). En € caso de los
pacientes bipolares, a comparar frente a sujetos control, encontramos que € tabaco tiene
un efecto significativo en los niveles de IL-2 (P = 0.03). Resulta [lamativo que € efecto del
tabaco aparezca en los grupos de pacientes gue menos cigarrillos a dia consumen y no
aparezca ningun efecto en € grupo de pacientes esqui zofrénicos.

En la bibliografia encontramos trabagjos que describen en los sujetos fumadores
sanos un efecto inmunosupresor de la proliferacion linfocitica, asi como un aumento in vivo
de los niveles de sIL-2R (Polimacher et al 1997). Este resultado va en consonancia con la
correlacion negativa que encontramos en nuestro trabajo en los sujetos sanos entre los
niveles de IL-2 y € nimero de cigarrillog/dia, de forma que cuanto méas fumador es €
sujeto, presenta una mayor disminucion de los niveles de IL-2 in vitro. Otros autores, sin
embargo, rechazan el efecto del tabaco (MUller et al, 1997; Printz et al, 1999).

¢Por qué no encontramos ningun efecto del tabaco en e grupo de pacientes
esquizofrénicos? Si e tabaco tiene un efecto sobre la inmunidad y en nuestra muestra los
pacientes esquizofrénicos son los que mas fuman, con diferencias estadisticamente
significativas, esperariamos también diferencias en la actividad inmunitaria en € grupo de
estos pacientes y no sucede asi. Una posible explicacion nos la daria tener en cuenta €
tratamiento antipsicotico que reciben estos pacientes y su papel inmunomodulador in vivo,
el cua a reestablecer las ateraciones en los niveles de las citocinas, enmascaran la
correlacion entre el tabaco y la concentracion de las citocinas, que pueden aparecer en estos
pacientes si no recibieran tratamiento antipsicotico.

Es preciso estudios que investiguen € efecto del consumo de tabaco sobre la

actividad inmunitaria de |os pacientes y su posible relacion con e tratamiento antipsi cético.
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5.2.6 ESTADO CLINICO

En este trabgjo hemos considerado a grupo de pacientes como un grupo
homogéneo, pacientes psicoticos y todos ellos se encontraban en fase de remision de la
enfermedad, es decir, en ausencia de sintomas psicoticos agudos. Nuestra hipétesis de
trabajo era confirmar la presencia de ateraciones inmunitarias en los pacientes psicdticos,
rechazando que éstas fueran especificas para los pacientes esquizofrénicos, asi como
demostrar que aparecen en lafase de remision de la enfermedad. De ahi la no consideracion
de subgrupos diagndsticos y la importancia de que todos se encontraran en una fase estable
de laenfermedad.

Nuestros resultados muestran que no existen diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de citocinas, a considerar a grupo de pacientes en su totalidad.
A pesar de no encontrar diferencias, hemos hallado ciertas correlaciones entre los niveles
de citocinas y sintomas clinicos que merecen nuestro interés.

Las escalas clinicas utilizadas para evaluar a los sujetos han sido € Cuestionario
SCAN vy la Escala PANSS. Al andlizar la correlacion entre los niveles de citocinas y €
Cuestionario SCAN, concretamente en pacientes esquizofrénicos, encontramos una
correlacion negativa entre los niveles de IL-6 y la subescala de mania SCAN (r =-0.719, P
=0.001) y en € caso de los pacientes bipolares, los niveles de IL-2 se correlacionan con la
puntuacion total del Cuestionario SCAN (r = -0.541, P = 0.01). No hemos hallado ninguna
correlacion entre los niveles de citocinas y la puntuacion en la Escala PANSS, en ningun
grupo de pacientes.

Este hallazgo nos indica que una mayor presencia de sintomas psicéticos o afectivos
en la historia del paciente, se asocia a una mayor disminucion en la produccién de citocinas
in vitro. Es decir, la presencia de una mayor riqueza de sintomas alo largo de la historia de
enfermedad del individuo eslo que se relaciona con |os niveles de citocinas en |0s sujetos.

Larelacion entre los niveles de citocinas y 1os sintomas clinicos que presentan los
pacientes esquizofrénicos ha sido ampliamente estudiada, con resultados discordantes. Se
ha relacionado la concentracion de las citocinas con la presencia de sintomas negativos de
la enfermedad, concretamente Ganguli hallé una relacién inversa entre la disminucion de

IL-2 y la presencia de sintomas negativos (Ganguli et al, 1995) y Akiyama y Kim
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correlacionaron los niveles séricos de IL-6 con la puntuacion negativa evaluada por la
escala SANS (Akiyama et al, 1999 y Kim et a, 2000). También se han relacionado las
alteraciones en los niveles de citocinas con sintomas psicéticos positivos: Kim relaciono €
aumento de los niveles séricos de IL-2 con la puntuacién de la escala SAPS (Kim et al,
2000) y Zhang relacion6 el aumento de la concentracion sérica de IL-2 de forma negativa
con la subescala positiva de la PANSS (Zhang et al, 2002a). Otros autores no hallaron
relaciones significativas entre las alteraciones en los niveles de citocinas y sintomas
clinicos, como Wilke que no hall6 correlacién entre la disminucion de IL-2 y la puntuacion
total de la PANSS (Wilke et a, 1996) y Naudin quien tampoco hall6 diferencias
significativas en la correlacion entre los niveles de IL-6 y la puntuacién de la PANSS
(Naudin et a, 1996). El trabajo de Kim relacion6 € aumento de la concentracion de IL-2
sérica con la puntuacion de la escala SAPS y relaciono los niveles de IL-6 con la escala
SANS (Kim et a, 2000). El trabajo de Balanza realizado sobre una muestra de pacientes
psicéticos (esquizofrénicos, bipolares y esquizoafectivos), hall6 una asociacién
significativa entre la presencia de ateraciones inmunitarias (aunque en su estudio se
concreta en la presencia de autoanticuerpos y no en alteraciones de los niveles de citocinas)
y unamayor puntuacion total del Cuestionario SCAN (Balanza et al, 1998).

En nuestro trabgo encontramos una relacion entre la disminucion de la
concentracion de IL-6 y los sintomas clinicos afectivos de tipo maniaco en los pacientes
esquizofrénicos. Resulta interesante la asociacion con una variable que evalla la presencia
de sintomas afectivos a lo largo de la historia de enfermedad en pacientes esquizofrénicos.
Podemos considerar que, en nuestro estudio, los rasgos clinicos que caracterizan a grupo
de pacientes esquizofrénicos, con disminucién de la produccién in vitro de IL-6 por CMSP,
corresponden a sintomas afectivos de tipo maniaco. Los niveles de IL-6 predicen un 51% €l
comportamiento de la varianza de la puntuacion SCAN de mania, rechazando el efecto de
otras variables como la edad, afios de escolarizacion, duracién de la enfermedad y nimero
decigarrillos al dia.

En e caso de los pacientes bipolares observamos que la disminucion de la
concentracion de IL-2 se relaciona con la presencia de una mayor riqueza de sintomas de

cualquier tipo, ya que se asociaba a la puntuacion total del Cuestionario SCAN. Sin
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embargo, en € anadlisis estadistico, los niveles de IL-2 no predicen e comportamiento de la
varianza de esta escala clinica, como ocurria en |os pacientes esquizofrénicos.

Se trata del segundo hallazgo relevante del presente trabajo: hemos encontrado en
los pacientes esguizofrénicos una relacion entre una variable de inmunidad, los niveles de
IL-6 y unavariable clinica, la puntuacion SCAN de mania, capaz de predecir en un 51% el

comportamiento de la varianza.

5.2.7 ESTADO COGNITIVO

El estudio neurocognitivo de los pacientes no mostraba diferencias significativas en
el rendimiento de las tareas cognitivas entre pacientes esquizofrénicos y pacientes
bipolares, exceptuando dos de ellas, memoria verbal inmediata y Stroop 2, con un peor
rendimiento en e caso de los pacientes esquizofrénicos. Es decir ambos grupos de
pacientes no presentaban diferencias en cuanto a estado cognitivo, en consonancia con
otros estudios de nuestro equipo (Selva et al, 2000; Tabares-Seisdedos et a, 2003; Balanza-
Martinez et al, 2005).

Hemos hallado varias asociaciones entre variables neurocognitivas y variables de
inmunidad en los pacientes esguizofrénicos. Concretamente los niveles de IL-6 se
correlacionan de forma negativa con la prueba Trail making B (r = -0.604, P=0.001) y con
lalédmina 3 del Stroop (r =-0.719, P = 0.01). Es decir, amayor puntuacion en larealizacion
de dichas pruebas, lo que se corresponde con un mayor déficit cognitivo, encontramos una
mayor disminucién de los niveles de IL-6 in vitro. No hemos hallado ninguna correlacién
entre los niveles de IL-2 y las variables cognitivas. En los pacientes bipolares no hemos
replicado estos hallazgos.

Como podemos observar, la concentracion de IL-6 nos aparece como protagonista
de las ateraciones inmunitarias que presentan |os pacientes esguizofrénicos y se relaciona
tanto con variables clinicas (puntuacion SCAN de mania), como con variables
neurocognitivas (Trail making B y Stroop 3), de forma que la presencia de una mayor

disminucion de la concentracion de IL-6, se asocia a una mayor puntuacion en la subescala
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de mania del cuestionario SCAN y un peor rendimiento en las pruebas Traill making B y
Stroop 3.

Cuando analizamos estas dos variables neuropsicolégicas, observamos que en el
caso del Trail making B, los afios de escolarizacion y los niveles de IL-6, predicen en un
45% y 59% el comportamiento de la varianza, respectivamente. Ni la edad, ni la duracion
de la enfermedad, ni e nimero de cigarrillos dia entraban en la ecuacion. En € caso del
Stroop 3, los niveles de IL-6 explican e 28% de lavarianza.

Este hallazgo tiene gran interés y lo hemos considerado €l tercer hallazgo relevante
de nuestro trabajo. Se trata de una asociacion entre variables neurocognitivas y variables de
inmunidad en pacientes esquizofrénicos, de forma que la presencia de una disminucion en
los niveles de IL-6 in vitro en pacientes esguizofrénicos se asocia con un mayor déficit
cognitivo en las pruebas Trail making B y lalamina 3 del Stroop. Ambas pruebas eval Uan
procesos de atencion gecutiva y velocidad psicomotora, concretamente el Trail making
evalUia atencion aternante o gjecutivay su alteracion esta relacionada con atrofia del 16bulo
fronta (Keilp et al, 1988), mientras que € Stroop evalla también la atencion, pero
particularmente, los procesos de atencion selectiva y de inhibicion de estimulos
distractores, siendo sensible también a la afectacion del |6bulo frontal, especiamente €l
izquierdo (Lezak, 1995).

La presencia de un mayor deterioro cognitivo es un indicador de peor prondstico en
laevolucién de la enfermedad, tal y como observo Green, al revisar |os articul os publicados
hasta esa fecha sobre el impacto de las alteraciones cognitivas y los demas sintomas de la
enfermedad en el funcionamiento de la vida cotidiana de los pacientes (Green, 1996). Uno
de los hallazgos més sobresalientes de esta revision fue que las ateraciones cognitivas
predecian mejor que los propios sintomas psicoticos e funcionamiento de los pacientes en
la comunidad, en la capacidad para resolver problemas o en la adquisicion de habilidades
sociales. Nuestros resultados apoyan la hipétesis de la presencia de alteraciones
inmunitarias en un subgrupo de pacientes esquizofrénicos, que presenta un peor prondstico
de la enfermedad, desde un nuevo punto de vista, como es |a neurocognicion.

L os hallazgos observados en nuestro trabajo, que nos relacionan ciertas alteraciones
inmunitarias en pacientes esquizofrénicos, con la presencia de un dafio cerebral medido a

través de la neurocognicion, no resultan sorprendentes y son coherentes con la
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investigacion actual. A pesar de desconocer la causa que origina la alteracion en el sistema
inmune, las relaciones continuas y reciprocas entre sistema nervioso y sistema inmune, da
lugar a la presencia de ateraciones en ambos sistemas. El estudio de Reichenberg et a
(2001) demostré que entre los efectos de una endotoxemia iatrogénica en sujetos sanos, se
encontraba un deterioro en las funciones de memoria verbal y no verbal, inmediata y
retardada, 1o cual se correlacionaba positivamente con los niveles de citocinas. Las
alteraciones de memoria presentadas eran similares a las que aparecen tras terapia con IFN
y tras una infeccion viral (Smith et al, 1988). También los niveles de IL-2 y TNF-a se han
relacionado con alteraciones en lamemoriay atencion (Mdaller, 1997).

Autores rusos que también han estudiado la relacion entre marcadores
inmunoldgicos y € deterioro cognitivo durante la exacerbaciéon aguda de la esquizofrenia,
relacionan el dafio cognitivo, evaluado a través de marcadores neurofisiol 6gicos, como son
los potenciales evocados, con la actividad de la enzima elastasa de los leucocitos, la cua
constituye un marcador de activacion de lainmunidad innata (Kliushnik et al, 2005).

Hemos encontrado en la bibliografia otro estudio reciente, realizado en pacientes
con hepatitis C, en donde también los resultados del test Trail making se relacionaban con
ateraciones inmunitarias (Hilsabeck et a, 2005). El objetivo del estudio era andlizar €
efecto del IFN-a en la realizacion de varias pruebas neuropsicoldgicas en pacientes con
hepatitis C cronica. Los participantes del estudio fueron 30 pacientes con hepatitis C
croénica, de los cuales 11 estaban en terapia con IFN-a. Los pacientes fueron evaluados a
nivel basal y tras 6 meses de tratamiento, mediante los tests Digit symbol y Trail making.
L os resultados revelaron que e grupo de pacientes bgjo tratamiento con IFN-a realizaba
peor de forma significativa el test de trazos frente alos pacientes sin tratamiento.

También el estudio de Forton relacionaba las citocinas con e dafio neurocognitivo
gue aparece en los sujetos con infeccion crénica por e VHC (Forton et al, 2002). El
objetivo de su trabajo era determinar si la infeccion por VHC tenia un efecto directo sobre
el SNC dando lugar a alteraciones cognitivas. Estudié a 27 pacientes con signos leves
histol 6gicamente definidos de hepatitis C y 17 pacientes con antigeno positivo a VHC,
frente a 29 controles sanos. La bateria de estudio mostraba dafios selectivos en las areas de
la atencidn, concentracion y velocidad psicomotora. Sugieren que las citocinas que

aparecen elevadas en condiciones inflamatorias e infecciosas cronicas, atravesando la BHE
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o bien a través de segundos mensgjeros, puedan ser las responsables de los efectos a nivel
cognitivo en los pacientes que padecen infeccion por € VHC. En estudios posteriores, este
mismo autor y colaboradores, siguen investigando e papel del VHC en € dafio cognitivo
que presentan los pacientes infectados en estadios precoces, por lo tanto no atribuible a
otras causas, como la encefalopatia hepética, abuso de sustancias o episodios depresivos
concomitantes (Forton et al, 2005; Forton et a, 2006) sugiriendo un efecto bioldgico del
virus sobre el sistema nervioso.

La Enfermedad de Alzheimer y el complejo DemenciaSIDA, también son modelos
de enfermedad, que presentan una disfuncién cognitivay en donde €l sistemainmune juega
un papel importante. In vitro, IL-1 e IL-6, inducen la expresion del gen B-amiloide,
compatible con que la amiloidogénesis en la enfemedad de Alzheimer pueda ser parte de
una respuesta de fase aguda comandada por estas citocinas; por su parte la proteina B-
amiloide induce citocinas proinflamatorias desde células de la microglia y astrocitos
activados (Cazzullo et a, 2003). Este mismo hallazgo fue observado por Guerefio y Diez
(2002) en humanos, en material de autopsia temprana de pacientes con enfermedad de
Alzheimer, detectando la expresion de citocinas proinflamatorias desde cultivos primarios
de microglia 'y astrocitos. La demencia asociada a infeccién por HIV presenta infiltracion
de macréfagos y marcada activacion de la microglia, con liberacién de citocinas
proinflamatorias, especialmente IL-1B, IL-6 y TNF-a, sugiriéndose que estas citocinas
contribuyen al dafio neural (Langford and Masliah, 2001).

Podemos sugerir, a la vista de estos trabgjos, que las citocinas actUan como
mediadoras de la disfuncion cognitiva que presentan los pacientes con alteraciones del
sistema inmunitario. En la esquizofrenia, enfermedad cuya etiologia se desconoce, pero en
la que ha quedado demostrada la presencia de ateraciones en e sistema inmune en a
menos un subgrupo de pacientes esquizofrénicos, las citocinas se perfilan como el eslabén
gue enlaza una alteracion en € sistema inmune, con el desarrollo andmalo del cerebro, a
través de la hipétesis del neurodesarrollo. Las citocinas generadas por la madre (en
respuesta a una infeccioén materna, complicaciones obstétricas), pueden cruzar la placentay
entrar en la circulacion fetal, dando lugar a un desarrollo neuronal alterado (Gilmore et al,
1997). Esta hipoétesis ha sido recientemente defendida por Ozawa et a (2006), a través de

un modelo animal de esquizofrenia, en € que tras ssimular una infeccion virica en ratones
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gestantes, se producian anormalidades en €l sistema dopaminérgico, deficit sensorio-
motores y dafio cognitivo en los descendientes adultos, que meoraban tras la
administracion de clozapina.

Nuestro trabgjo partia de la hipétesis de que las ateraciones inmunitarias que
presentan |os pacientes esquizofrénicos, no son especificas de éstos sino extensibles a otras
psicosis, como € trastorno bipolar; sin embargo los resultados hallados en el grupo de
pacientes esquizofrénicos no se corroboran en e grupo de pacientes bipolares. La fata de
hallazgos en nuestros pacientes bipolares podria atribuirse a dos factores: €l estado clinico
de los sujetos y la falta de representatividad de la muestra. Nuevamente la posibilidad de la
ausencia de alteraciones inmunitarias en los pacientes bipolares ha de tenerse en cuenta.

El momento clinico en el que se realizan las pruebas es un factor que debe tenerse
en cuenta, ya que los pacientes bipolares en las fases de mania o depresion, presentan un
peor rendimiento en la evaluacion neurocognitiva. En nuestro estudio los pacientes
bipolares se encontraban en un periodo de eutimia, en € que quizés los rendimientos
cognitivos han mejorado, principa mente aquellos tests que miden la capacidad de atencion,
ya que e paciente bipolar maniaco tiene un déficit de atencion mas amplio que mejora tras
laresolucion de laclinicaaguda (Martinez Aran et a, 2000; Selva et al, 2000).

Otro factor a considerar es la representatividad de la muestra de pacientes bipolares.
Dentro del trastorno bipolar hay que distinguir a aquellos pacientes bipolares con historia
de sintomas psicéticos, de |os pacientes que no presentan sintomas psicéticos en su historia
de enfermedad, 10s cuales se asemejan més a pacientes con trastornos afectivos (Selva et al,
2006). Nuestros pacientes bipolares presentaban una puntuacion media en la subescala de
psicosis del Cuestionario SCAN (7.2 + 8.4), frente a la puntuacién que presentan los
pacientes esquizofrénicos (30.7 + 19.7), es decir nuestros pacientes bipolares podrian no ser
representativos del subgrupo de pacientes bipolares con historia de sintomas psicoticos, 1o
gue explicaria la fata de replicacién de los halazgos inmunitarios en los pacientes
bipolares.

La tercera posibilidad que puede explicar nuestros resultados es la ausencia de
alteraciones inmunitarias en los pacientes bipolares. A diferencia de la esquizofrenia, la

presencia de alteraciones inmunitarias en los pacientes bipolares no esta claray los estudios
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gue investigan las alteraciones inmunitarias en estos pacientes son escasos, con resultados
no comparables a estar realizados en distintas fases de la enfermedad.

En resumen hemos encontrado una asociacion entre la disminucion de IL-6 en
pacientes esquizofrénicos y la presencia de un peor rendimiento en las pruebas Trail
making B y Stroop 3, que nos confirma la presencia de alteraciones inmunitarias en un
subgrupo de pacientes esguizofrénicos con un peor pronodstico desde €l punto de vista

neurocognitivo.

53 COMPARAR LAS CARACTERISTICAS CLINICAS ENTRE PACIENTES
QUE NO PRESENTAN ALTERACIONES INMUNITARIAS Y AQUELLOS QUE S LAS
PRESENTAN.

El tercer objetivo consiste en comparar las caracteristicas clinicas entre pacientes
que no presentan alteraciones inmunitarias y aquellos que si las presentan.

En nuestro trabgjo hemos analizado y comparado la presencia de autoanticuerpos
entre pacientesy el grupo de controles sanos. Nuestros resultados muestran la existencia de
diferencias estadisticamente significativas en la presencia de autoanticuerpos en suero a
comparar pacientes esguizofrénicos, frente a pacientes bipolares y controles.
Concretamente encontramos una mayor frecuencia de anticuerpos antifosfolipido,
correspondientes a |0s anticuerpos antiB,glicoproteina, tipo Ig M (c? de Pearson = 6.549, g
= 2, P =0.03) en los pacientes esquizofrénicos. Los fosfolipidos son constituyentes de las
membranas celulares, que por la accion de diversas injurias (isquemia, trauma, inflamacion,
toxina), pueden atravesar la membrana celular e inducir a la formacion de anticuerpos
antifosfolipido. La proteina B,glicoproteina es una proteina involucrada en la union de los
anticuerpos antifosfolipido con las superficies fosfolipidicas. Es frecuente que aparezcan
con una mayor prevalencia en enfermedades de tipo autoinmune y su presencia aumentada
se puede relacionar con procesos de alteracion de la permeabilidad de las membranas

celularesy por lo tanto sea extensible ala BHE.
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La presencia de autoanticuerpos podria atribuirse a la edad de los sujetos, por la
pérdida de la tolerancia inmunol égica que aparece al ir aumentando la edad, pero s fuera
éste e mecanismo patogénico, esperariamos que |os pacientes bipolares, que eran € grupo
de estudio de mayor edad, presentaran los niveles méas altos de autoanticuerpos y sin
embargo son los pacientes esquizofrénicos los que presentan una mayor prevalencia de
autoanticuerpos. Asi pues, en nuestro estudio queda descartado el factor edad como causa
de la formacion de autoanticuerpos y sugerimos gue su presencia se relaciona con €
mecanismo patogeénico de la esquizofrenia, apoyando nuestra hipotesis de trabajo acerca del
papel de lainmunidad en la patogenia de un subgrupo de pacientes esgui zof réni cos.

Resulta dificil hacer una particion de la muestra segiin los pacientes presenten 0 no
alteraciones inmunitarias. En nuestro estudio hemos considerado la presenciaen el suero de
2 0 mas autoanticuerpos como variable de agrupacion para considerar que un paciente
pertenece a grupo de autoinmunidad positiva. Hemos optado por esta medida,
apoyandonos en la literatura, concretamente en el trabajo de Ganguli (Ganguli et a, 1992).
En este punto, si que hemos dividido en grupos diagnosticos a la muestra de pacientes, es
decir, hemos considerado y evaluado por separado a los pacientes esquizofrénicos y a los
pacientes bipolares, dada la ausencia de resultados replicados en este Ultimo grupo
diagnostico. De esta forma, seguin la presencia de autoanticuerpos, la muestra de pacientes
esquizofrénicos queda dividida en 15 pacientes con autoinmunidad negativa y 7 con
autoinmunidad positiva; y en el caso de pacientes bipolares, 4 de ellos conforman € grupo
de autoinmunidad positiva 'y 15 € grupo de negativa. A pesar de tratarse de tamanios
muestrales escasos, 10s resultados obtenidos son interesantes a la hora de comparar las
caracteristicas clinicas de estos grupos.

Los pacientes esquizofrénicos con autoinmunidad positiva se caracterizan, por
presentar una mayor duracion de la enfermedad de forma estadisticamente significativa
(10.50 + 6.38 vs 5.53 + 4.73, P = 0.03) y una tendencia a una edad de la primera crisis mas
precoz (31.29 + 12.27 vs 33.53 + 13.85). Tanto una mayor duraciéon de la enfermedad,
como la edad de inicio méas precoz, se asocian a peor pronostico en la esquizofreniay en
nuestro trabajo aparecen asociados a la presencia de autoanticuerpos. También €l trabajo de

Ganguli halla una correlacion positiva entre ciertas ateraciones inmunitarias (en este
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estudio el hallazgo consiste en la disminucién de la produccion in vitro de IL-2 por células
mononucleares) y la edad de inicio temprano, relacionandolo con un mal pronéstico de la
enfermedad (Ganguli et al, 1995).

A nivel clinico, a comparar las subescalas y dimensiones de la PANSS, ambos
grupos de pacientes presentan una puntuacion similar. En el caso de la escala SCAN, en
todas las subescalas reciben una mayor puntuacion, pero principal mente en la subescala de
mania (12.50 + 20.62 vs 7.27 + 9.29) y psicosis (40.83 + 30.08 vs 29.47 + 14.07), lo que
implica que, los pacientes esquizofrénicos con autoinmunidad positiva, a lo largo de su
vida, han presentado una mayor riqueza de sintomas psicoticos y maniacos. Podemos
observar una nueva asociacion entre |as alteraciones inmunitarias, en este caso la presencia
de autoanticuerpos y una mayor riqueza de sintomas alo largo de la historia de enfermedad
del paciente.

La dosis de medicacion antipsicotica (1068.14 + 414.03 vs 734.40 + 417.46) y €
nimero de cigarrillos dia (23.29 + 17.81 vs 17.86 + 15.41), es superior en |os pacientes con
autoanticuerpos en suero. Encontramos trabajos en la literatura en la misma linea, que
relacionan la presencia de autoanticuerpos con la dosis de medicacion antipsicotica
(Canoso et a, 1990), pero en este trabajo la asociacion se observaba en los pacientes que
recibian tratamiento con clorpromazina, que no se corresponde con € tratamiento principal
de nuestros pacientes. Podemos sugerir que s los pacientes reciben mayores dosis de
medi caciOn antipsicética, es porque se trata de pacientes mas graves clinicamente.

Los niveles de citocinas IL-2 (69.43 + 54.18 vs 80.43 + 43.36) e IL-6 (2114.43 +
955.55 vs 2412.14 + 195.24) se encuentran disminuidos en el grupo de pacientes
esguizofrénicos con autoinmunidad positiva y aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas, podemos relacionar este hallazgo con € trabajo de Ganguli
(Ganguli et al, 1992). Este autor identifico en los pacientes esquizofrénicos con
autoanticuerpos en suero, una disminucion significativa de la produccion de IL-2 in vitro,
gue no aparecia a tomar toda la muestra de pacientes esquizofrénicos en su totalidad.
Ganguli interpretaba estos resultados distinguiendo dentro de las alteraciones inmunitarias
dos tipos de marcadores, marcadores de rasgo y marcadores de estado. La mayor frecuencia
de autoanticuerpos podria tratarse de un marcador de rasgo, presente en un subgrupo de

pacientes esquizofrénicos en los que lainmunidad juega un papel fisiopatol 6gico, mientras
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que las alteraciones en los niveles de citocinas seria un marcador de estado, que aparece
principalmente en lafase aguda de la psicosis.

Con respecto a la exploracién neurocognitiva observamos que los pacientes
esquizofrénicos con autoinmunidad positiva presentan un peor rendimiento de forma
generalizada en todas las pruebas psicométricas, alcanzando valores estadisticamente
significativos en dos pruebas, e Trail making B (257.71 + 161.35 vs 130.31 + 62.57, P =
0.04) y errores del WCST (44.29 + 22.79 vs 27.07 + 30.08, P = 0.05).

La prueba Trail making B aparece como la Unica variable con significacion
estadistica que predice, en € grupo de pacientes esguizofrénicos, la presencia de
autoanticuerpos positivos (factor B = 0.013). Esta prueba neurocognitiva la hemos
encontrado asociada a |as ateraciones inmunitarias estudiadas, tanto la disminucion en los
niveles de IL-6 in vitro por CM SP, como la presencia de autoanticuerpos, como un eslabén
que relaciona la disfuncion cognitiva con las alteraciones inmunitarias que presentan los
pacientes y que no es especifica de las psicosis, ya que también aparece en otras
enfermedades con alteraciones del sistema inmunitario (Hilsabeck et al, 2005). La prueba
Trail making B nos aporta un valor afadido, de forma que es capaz de predecir la
pertenencia del sujeto a grupo de pacientes esquizofrénicos que presentan autoanticuerpos
en suero.

Las dteraciones inmunitarias descritas en la esquizofrenia pueden por si mismas,
promover el desarrollo y/o mantenimiento de los fendmenos autoinmunes. Es decir,
podemos relacionar el aumento de los niveles séricos de IL-6 en suero de pacientes
esguizofrénicos, con € aumento de anticuerpos. Una de las principales funciones de esta
citocina es activar alas células B parala sintesis de anticuerpos, por lo que altos niveles de
IL-6 dara lugar a un aumento de |a respuestainmune humoral, con el consecuente aumento
de anticuerpos. Interleucina-6 media la exacerbaciéon de enfermedades autoinmunes en €
SNC, refuerza la sintesis local de inmunoglobulinas en el SNC y promueve alteraciones en
la BHE (Jones et al, 2005), funciones que pueden estar relacionadas con la patogenia de la

esquizofrenia.
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En la literatura encontramos trabajos realizados en otras enfermedades, como son
las de tipo autoinmune y |as enfermedades infecciosas, cuyo objeto de estudio eslarelacion
entre aspectos cognitivos y la actividad inmunitaria de los sujetos, mediante tests
estandarizados, documentando la presencia de alteraciones neuropsicol 6gicas en pacientes
con enfermedades autoinmunes. Ademés de las citocinas como mediadoras, crece la
evidencia del papel que juegan los autoanticuerpos, de forma directa o indirectamente, en la
disfuncion cognitiva que presentan los pacientes con enfermedades de tipo autoinmune,
aunque la patogénesis de tales alteraciones no esta clara. Esta evolucion queda plasmada en
los trabajos de Hanly (Hanly et al 1993, 1994, 1999 y 2005) realizados sobre pacientes con
LES; en los primeros trabajos rechazaba la hipétesis de que los autoanticuerpos fueran los
responsables de las alteraciones en la funcidon cognitiva que presentaban los pacientes,
mientras que en 1999 sus resultados mostraban la presencia de un deterioro cognitivo sutil
en aquellos pacientes con atos niveles de anticuerpos anticardiolipina persistentes. Este
autor defiende una etiologia multifactorial de las ateraciones neuropsiquiatricas del LES,
donde participa €l sistema inmunitario a través de las citocinas y los anticuerpos,
concretamente la sintesis intracerebral de citocinas y |os autoanticuerpos frente a antigenos
cerebrales, junto a otros factores como el dafio en los vasos intracerebrales, |os ribosomas'y
las proteinas asociadas a fosfolipidos (Hanly 2005).

Otros trabajos también observaron una relacion entre niveles de anticuerpos y
deterioro cognitivo (Menon et el, 1999; Leritz et a; 2002; Sanna et a, 2002 y Mc Laurin et
al, 2005).

Menon y colaboradores investigaron de forma longitudinal la relacion entre niveles
de anticuerpos anticardiolipina y € rendimiento en ciertos tests neuropsicologicos en
pacientes con LES. Cuarenta y cinco pacientes con LES son estudiados a nivel
neurocognitivo en dos evaluaciones separadas entre 12 y 18 meses, junto a un estudio de
niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-dsDNA. Los tests
cognitivos incluian la Escala Weschler de inteligencia para adultos, Trail making, Stroop,
Test de memoria no verbal y Test de fluidez verbal. Los resultados mostraron que los
pacientes con niveles elevados de forma persistente de anticuerpos anticardiolipina
obtenian peores puntuaciones en |los tests neuropsicol 6gicos, comparado con |os pacientes

cuyos niveles de autoanticuerpos son menores. Sugieren que un dafio difuso neurolégico y
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un funcionamiento pobre cognitivo puedan estar relacionados con atos niveles de
anticuerpos anticardiolipina (Menon et al, 1999).

Leritz y colaboradores compararon € funcionamiento cognitivo de grupos de
pacientes con lupus, sin afectacion cerebral, que son positivos a anticuerpo anticoagul ante
lGpico, frente a pacientes con e anticuerpo negativo. Iniciaron el estudio 56 pacientes, de
los cuales completaron el seguimiento 17. Los tests neuropsicol 6gicos realizados fueron el
Mini mental, Test de fluidez verbal espontaneay categorias, Test revisado de aprendizaje
verbal de Hopkins, Test del dibujo del reloj, Trail making y Test breve de atencion. Los
resultados sugerian que los pacientes con autoanticuerpos presentaban mayor dafio en las
tareas cognitivas correspondientes a la atencion, concentracion y capacidad visoespacial.
Observaron una correlacion negativa entre niveles elevados de anticuerpo anticoagulante
|Gpico y medidas de memoriay fluidez verbal (Leritz et a, 2002).

Sanna estudio la prevalencia de diferentes sindromes neuropsiquiatricos en
pacientes con LES y su correlacion con la presencia de anticuerpos antifosfolipido.
Cuarenta y siete pacientes fueron sometidos a una evaluacion cognitiva, a través de varias
pruebas de evaluacion psicométrica: Trail making, subtests de nimerosy letras de la Escala
de inteligencia de adultos de Wechdler, figura compleja de Rey, Test de fluidez verba
(FAS y categorias), Digit symbol y Stroop. Los autoanticuerpos estudiados fueron el
anticuerpo anticardiolipina, anticoagulante |Upico, anticuerpos antinucleares, anti-dsDNA y
anticuerpos anti-ENAs. De los 47 pacientes, 35 de ellos fueron diagnosticados de dafio
cognitivo. El anticuerpo anticoagulante IUpico se encontr0 con mayor frecuencia en
pacientes con alteraciones cognitivas, sin halar correlacion con los otros autoanticuerpos
estudiados (Sanna et al, 2002).

Segun McLaurin tras estudiar durante 4 meses a 123 pacientes con LES, los factores
asociados de forma significativa a deterioro cognitivo fueron la presencia positiva de
autoanticuerpos antifosfolipido, e uso de prednisona, padecer una diabetes asociada,
puntuaciones altas en depresion y el menor nivel educativo (McLaurin et al 2005).

Un estudio que describe una asociacion temporal entre los niveles de
autoanticuerpos y €l deterioro cognitivo, es e estudio del caso de un paciente afecto de
LES, con altos titulos de anticuerpos anticardiolipina, que tras tratamiento con rayos

ultravioleta durante 8 meses, presentd una disminucién de los niveles de anticuerpos, dando
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lugar a la desaparicion de los sintomas clinicos, asi como a las alteraciones cognitivas que
presentaba €l sujeto (McGrath, 2005).

En contraposicion a estos resultados, el trabajo de Emori no hallo relacion entre los
déficits cognitivos hallados y la presencia o ausencia de autoanticuerpos. Estudiaron la
disfuncion cognitiva en pacientes con LES en una muestra compuesta por 21 pacientesy 17
sujetos control, a través de varias pruebas cognitivas y su relacion con la presencia de
anticuerpos antifosfolipido. Los pacientes con LES puntuaron peor en la Escaa de
Weschler y el Trail making frente a sujetos control, pero no se relacioné con la presencia de
anticuerpos (Emori et al, 2005).

No es e LES la tnica enfermedad autoinmune estudiada, otras enfermedades de
tipo autoinmune cuyos pacientes presentaban disfunciones cognitivas, que se han
relacionado con la presencia de niveles altos de autoanticuerpos son: la artritis reumatoide
(Appenzeller et al, 2004), pacientes con ANCA positivos (Mattioli et al, 2002) y sindrome
antifosfolipido (Jacobson et a, 1999).

Todos estos estudios nos relacionan la presencia de autoanticuerpos con déficit
cognitivos en pacientes con enfermedades de tipo autoinmune. En nuestro trabajo hemos
hallado también una relacion entre la presencia de autoanticuerpos y bajo rendimiento a
nivel cognitivo, evaluado con el test Trall making B y errores del WCST, en pacientes
afectos de esquizofrenia. La presencia de esta similitud entre la esquizofrenia y las
enfermedades de tipo autoinmune nos recuerda € papel que juega la inmunidad, como
mediadora de |as alteraciones en €l sistema nervioso, en al menos un subgrupo de pacientes
con esguizofrenia. Nuestro hallazgo va en consonancia con una linea de investigacion
actual centrada en buscar relaciones entre la enfermedad mental, un proceso infeccioso
virico del sistema nervioso central (a través de medidas de inmunoglobulinas G en sangre
de sujetos afectos) y déficit cognitivos presentes en dichos pacientes. En este sentido versan
los trabajos de Dickerson sobre esquizofrenia y trastorno bipolar. En su estudio realizado
sobre pacientes esguizofrénicos, hall6 una asociacion estadisticamente significativa entre
evidencia serol6gica de infeccion (a través de la presencia de autoanticuerpos positivos a
virus HSV-1) y alteraciones en la memoriainmediata. Los déficits hallados eran similares a
aquellos que presentaban individuos sanos, recuperados de encefalitis por HSV-1.

Concluye que la replicaciéon viral provoca dafio neuronal en regiones como €l |6bulo
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temporal, sistema limbico y |6bulo parietal, regiones asociadas a anormalidades en
individuos con esquizofrenia (Dickerson et al 2003). En €l caso de los pacientes bipolares,
al estudiar a 117 pacientes bipolares ambulatorios, frente a 100 sujetos control, hallé
nuevamente una relacion entre evidencia serolégica de infeccion por HSV-1 y dafio
cognitivo, concretamente déficits en la memoria verbal inmediata. La relacion se asociaba
de forma significativa y positiva con edad aumentada y edad de inicio del trastorno
afectivo, e inversamente con |os afios de educacion (Dickerson et al 2004).

En el caso de los pacientes bipolares que presentan autoanti cuerpos en suero frente a
los pacientes que no los presentan, encontramos diferencias significativas en la edad de la
primera crisis, més precoz en el grupo de autoinmunidad positiva (18.25 + 3.86 vs 27.80 +
947, P = 0.05 y en la dosis diaria de biperideno, superior en los pacientes con
autoinmunidad positiva (2.00 + 2.83 vs 0.39 + 1.50, P = 0.04). La presencia de diferencias
estadisticamente significativas tiene mucho valor, dado € tamafio de las muestras que
comparamos (15 pacientes bipolares con autoinmunidad negativa, frente a 4 con
autoinmunidad positiva). En la muestra inicial, al comparar los dos grupos de pacientes
entre si, pacientes esquizofrénicos frente a pacientes bipolares no existian diferencias
significativas en la edad de inicio de la enfermedad. Sin embargo cuando dividimos la
muestra en subgrupos segun la autoinmunidad, si aparecen diferencias significativas en la
edad de inicio, de forma que los pacientes con autoinmunidad positiva, tanto a comparar
los pacientes esquizofrénicos entre si, como |os pacientes bipolares entre si, presentan una
edad de inicio de la enfermedad mas precoz. Es decir, la edad de inicio precoz es un dato
gue se replica, tanto en pacientes esquizofrénicos, como en pacientes bipolares, con
autoanticuerpos positivos y se relaciona con mal pronostico de la enfermedad. Lo mismo
ocurre con la edad de los sujetos. Los pacientes bipolares con autoinmunidad positiva, a
igual que ocurria con los pacientes esquizofrénicos, se caracterizan por ser de menor edad,
gue los pacientes bipolares con autoinmunidad negativa (33.50 + 7.59, vs 40.40 + 11.19), lo
cual corrobora en nuestro estudio que las alteraciones inmunitarias no se deben atribuir ala
edad.

A nivel clinico, apenas hallamos diferencias en las puntuaciones de las subescalas y

dimensiones de la Escala PANSS y cuestionario SCAN, a comparar |os pacientes bipolares
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segun la variable de agrupacién autoinmunidad. Esto nos indica que los pacientes bipolares
no presentan caracteristicas clinicas diferentes segin su pertenencia a grupo de
autoinmunidad.

En lo que respecta a tratamiento antipsicotico, los pacientes con autoinmunidad
positiva recibian dosis de medicacion antipsicotica menor que los bipolares con
autoinmunidad negativa (281.25 + 293.95 vs 363.25 + 421.30); de estos resultados
deducimos que no podemos atribuir la presencia de autoanticuerpos, a la dosis de
medi caciOn antipsicética que reciben los pacientes.

La concentracion de citocinas en cultivo de células mononucleares in vitro tras
estimulacion con un agente mitdgeno, en nuestro estudio aparece aumentada en los
pacientes bipolares con autoinmunidad positiva, frente a grupo de autoinmunidad negativa
(101.75 + 24.06 vs 86.00 + 39.11) (IL-2 e IL-6). Segun nuestra hipétesis de trabajo,
esperabamos encontrar los niveles de citocinas disminuidos, como marcador de actividad
inmunitaria en estos pacientes; principalmente atribuimos esta discrepancia a que nuestros
pacientes bipolares se encontraban en fase de remision de la enfermedad, aunque no
podemos olvidar € tamafio escaso de la muestra. También encontramos aumentada la
proliferacion celular tras estimulacion con agentes mitdgenos (156.00 + 2.83 vs 139.78 +
70.90). Con respecto a la proliferacion celular encontramos resultados discordantes segun
los trabaj os revisados. Algunos autores hallan una disminucion de la proliferacion celular in
vitro en pacientes bipolares en fase de mania aguda (Kronfol et al, 1988), mientras que
otros observan un aumento de la proliferacion celular tras estimulacion con
fitohemaglutinina, encontrandose también sus pacientes en fase de mania aguda (Tsai et al,
1999).

A nivel cognitivo no hallamos diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes bipolares con autoinmunidad positiva, frente a los pacientes bipolares con
autoinmunidad negativa.

En e grupo de pacientes bipolares no aparece ninguna variable significativa como

predictora de la pertenenciaa grupo de autoinmunidad.

Podemos resumir este apartado con el hallazgo de que los pacientes esquizofrénicos

con una mayor prevalencia de autoanticuerpos presentan una mayor duracién de la
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enfermedad y un peor rendimiento en el test Trail making B. Consideramos éste como €
cuarto hallazgo relevante de nuestro estudio. Este test se perfila como un instrumento Util,
capaz de predecir S un paciente va a pertenecer a grupo de autoinmunidad positiva. A
través de la presencia de anticuerpos en suero de los pacientes esquizofrénicos y de la
neurocognicién, encontramos nuevas interrelaciones entre el sistema inmune y el sistema
nervioso central.

En los pacientes bipolares no hemos sido capaces de replicar este hallazgo. El dato
mas significativo que podemos informar es la presencia de una edad de la primera crisis
mas precoz en el grupo de pacientes con autoanticuerpos positivos. Atribuimos la ausencia

de resultados significativos a tamafio muestral reducido.

54  ESTUDIO DE LA RESPUESTA PROLIFERATIVA DE CMSP

El cuarto objetivo consiste en el estudio de la respuesta proliferativa de CMSP, de
pacientes esquizofrénicos y bipolares tipo |, durante la fase de remision, tras estimulacién
con un agente mitogeno, la fitohemaglutinina.

No hemos halado diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
proliferativa de los linfocitos tras estimulacion con agentes mitégenos, al comparar los
grupos de estudio entre si. La ausencia de significacion estadistica puede atribuirse a
tamano pegueiio de la muestra de los grupos de estudio (9 pacientes con esquizofrenia, 11
pacientes bipolares y 10 sujetos control).

Si observamos los valores medios, hallamos que |os pacientes presentan un aumento
de la respuesta proliferativa in vitro de células mononucleares, frente al grupo control.
Seguin nuestra hipotesis de trabajo esperabamos encontrar una disminucion de la respuesta
proliferativa en los pacientes, atribuyendo |la falta de concordancia de nuestro resultado, a
estado clinico que presentan nuestros pacientes, todos ellos en fase de remision de la
enfermedad.

En la bibliografia consultada encontramos resultados discordantes, tanto en

paci entes esquizofrénicos, como en paci entes bipolares.
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En pacientes esquizofrénicos, Villemain et a (1989) no halaron diferencias en la
respuesta proliferativa; € trabajo de Monteleone et al (1991) encontrd una disminucion en
pacientes esquizofrénicos, frente a sujetos sanos, los trabajos de Leideman RR & Prilipko
LL (1978) y Vantanian et a (1978) también encontraron una disminucion de la respuesta
proliferativa en pacientes esquizofrénicos sin tratamiento antipsicotico; y € trabajo de
Mdller et a (1991) observo un aumento de la respuesta proliferativa de las CM SP.

En pacientes bipolares encontramos los trabajos de Kronfol y Tsal. El trabgo de
Kronfol inform6 de una disminucion significativa de la proliferacion in vitro de CMSP en
11 pacientes con mania aguda, al comparar frente a 22 pacientes con esquizofrenia aguda y
37 controles (Kronfol et al, 1988); mientras que el trabajo de Tsai realizado en 23 pacientes
bipolares en fase de mania aguda, frente a mismo niimero de sujetos control, observé un
aumento de la proliferacion celular tras estimulacion con fitohemaglutinina (Tsai et al,
1999).

Se requieren nuevos estudios en distintas fases de la enfermedad y sobre muestras
amplias de pacientes, para dilucidar la respuesta proliferativa de CMSP en los trastornos

psi coticos.

5.5 LIMITACIONESDEL ESTUDIO

- Laausencia de datos cognitivos relativos a | os sujetos control:

Esta limitacion se intenté subsanar en parte con el empleo de tablas normalizadas
para poblacion general adaptadas a nuestro entorno. Disponer de estos datos, nos aportaria
informacion relevante acerca de las relaciones entre sistema nervioso y sistema inmune
desde la neurocognicién en individuos sanos, para posteriormente abordar su estudio en

diversas enfermedades, como |os trastornos psiquiatricos.
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- El tamafio limitado de los grupos de estudio:

Ha sido costoso conseguir datos de inmunidad de todos |os pacientes, dando lugar a
una disminucion progresiva del tamafio muestral, que a procesar 1os datos ha dificultado el
logro de significacion estadistica en algunos andlisis realizados y ha permitido posibles

erroresdetipo 1.

- Lafaltade control del tratamiento con litio:

En nuestro trabajo no hemos controlado |a dosis de litio que recibe cada paciente,
concretamente en el grupo de pacientes bipolares tipo | (en nuestra muestra e 60% de los
pacientes reciben tratamiento con litio). La falta de consistencia en los trabajos acerca del
papel inmunomodulador del litio (Rapaport y Manji, 2001; Maes et al, 1999 y Hinze-Selch,
2002), recomiendan la necesidad de controlar esta medicacion a abordar el estudio de la

funcion inmunitaria en las psicosis.

5.6 ORIENTACIONESFUTURAS

Seria interesante en un futuro, dirigir estudios centrados en las alteraciones

inmunitarias de | os pacientes psicoticos, que incluyan:

1. Muestras amplias de pacientes psicoticos, de diferentes entidades nosol égicas,
con €l fin de caracterizar més especificamente a subgrupo de pacientes en los
que la inmunidad juega un papel relevante, de cara a diagndstico y prondstico
de laenfermedad.

2. Una evaluacién completa de la funcion cognitiva de los sujetos, tanto de los
pacientes como de los sujetos sanos. Dados los hallazgos de nuestro estudio,
queda pendiente de aclarar si €l deterioro observado en la prueba Trail making

B, es especifico de los pacientes esguizofrénicos en quienes la inmunidad juega
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un papel en la patogenia de la enfermedad, o si por € contrario, el deterioro
cognitivo se extiende al resto de funciones.

Estudios longitudinales a largo plazo, que abarquen ambas fases de la
enfermedad, la fase aguda y la fase de estabilizacion clinica. Conocer los
cambios que se producen en la actividad inmunitaria de los pacientes, entre la
fase aguda y la fase de remision, nos ayudara a dilucidar los mecanismos
patogénicos de la enfermedad.

Estudios de comorbilidad entre las enfermedades autoinmunes y las
enfermedades psicoticas. La presencia de ateraciones inmunitarias en las
psicosis y de alteraciones cognitivas en las enfermedades autoinmunes, nos
alienta a seguir investigando las relaciones entre ambas enfermedades y nos
recuerda la necesidad de controlar los aspectos inmunitarios en las psicosis y la
funcion neurocognitiva en las enfermedades autoinmunes.

Profundizar en el estudio de los mecanismos genéticos y moleculares implicados
en la respuesta inmune, € neurodesarrollo y e funcionamiento cognitivo en
pacientes esquizofrénicos y bipolares (Mata et al, 2006; Tabarés-Seisdedos et al,
2006)

Desde nuestro punto de vista la Psiconeuroinmunol ogia puede aportar:

Nuevos enfogues en la investigacion etiopatoldgica de las enfermedades mentales,

donde se tenga en cuenta el papel fundamental de la inmunidad. Es necesario € uso de

estrategias de investigacion multidisciplinares, que integren factores genéticos, del

neurodesarrollo, ambientales, inmunes y neuropsicoldgicos, en € estudio de las psicosis. Si

la esguizofrenia es un trastorno heterogéneo en su manifestacion, es més légico pensar en

una etiologia multifactorial, mas que en una Unica causa, sin embargo la definicion de un

subgrupo con una fisiopatologia inmunolégica, sera € primer paso para identificar un

mecanismo causal .
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Implicaciones en el diagnostico: El estudio de las alteraciones inmunitarias en los
trastornos psiquiétricos nos permitira categorizar dichos hallazgos inmunol égicos, con €l
objetivo de identificar subgrupos clinicos dentro de la heterogeneidad de los trastornos
psiquiatricos. Concretamente su utilidad debe ir dirigida hacia €l diagndstico precoz de ese
subgrupo de pacientes psicoticos, caracterizados con un pron0stico mas grave y un mayor
deterioro cognitivo e incluso la posibilidad de identificar marcadores bioldgicos de tipo

inmune de evolucién y prondstico en las psicosis.

Posibilidades terapéuticas nuevas, en complemento a las terapias médicas
convencionales, bien que actien a través del sistema inmune, mediante agentes
inmunomodulatorios en pacientes esquizofrénicos, como postula Kipnis (Kipnis et al,
2004), bien dirigidas hacia un cambio en el comportamiento. Este autor ha llegado a
especular la posibilidad de una vacuna en la lucha contra la disfuncion cognitiva, tanto en
enfermedades psiquiatricas, como en demencias, a través de la inmunidad. Los resultados
de su estudio, en modelos animales, muestran que la integridad del sistema inmune juega
un papel primordial en el funcionamiento cognitivo, de forma que la alteracion del sistema
inmune, da lugar a un dafio cognitivo, el cua puede ser revertido con la restauracion de
células T. Apuestan por una vacunacion no solo de uso preventivo, Sino como terapia en
pacientes crénicos, en los cuales cualquier intervenciéon resulta beneficiosa. Aunque
altamente especulativo, no dgja de ser un hallazgo a afiadir en el campo emergente de la

Psi coneuroinmunol ogia.
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VI CONCLUSIONES
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1. Los pacientes esquizofrénicos, durante la fase de remision de los sintomas
psicoticos agudos y los pacientes bipolares, durante la fase de eutimia, no

presentaron alteracionesen laexpresion delL-2elL-6.

2. En los pacientes esquizofrénicos se encontraron asociaciones entre la
disminucién dela produccién in vitrodelL-2 e IL-6 por células mononuclear es
de sangre periférica con la edad avanzada, con € sexo femenino, con una
mayor presencia de clinica afectiva maniaca y con un peor rendimiento

cognitivo en pruebas clasicamente atencionales.

3. En los pacientes bipolares se encontré una asociaciéon entre la disminucion in
vitrodelL-2y la puntuacion total del cuestionario SCAN.

4. El perfil caracteristico asociado a la presencia de alteraciones inmunitarias,
sugiere que e subgrupo de pacientes esquizofrénicos con alteraciones en el
sistema inmune son aquellos de peor prondstico, determinado por la edad de
inicio precoz y un peor rendimiento en ciertas pruebas neurocognitivas. A
través de la hipotesis del neurodesarrollo podemos relacionar la alteracion del

sistemainmune con un desarrollo andmalo del sistema nervioso.

5. En los pacientes esquizofrénicos los niveles de IL-6, junto a los afios de
escolarizacion, fueron capaces de predecir un porcentaje alto de la varianza de
ambas tar eas cognitivas, Trail making B y Stroop 3, descartando el efecto dela

edad, duracion dela enfermedad y consumo de tabaco.
6. No se encontraron asociaciones entre la medicacion antipsicética y los niveles

de citocinas de los pacientes. También se descart6 € efecto de la medicacion

antiparkinsoniana.

174



7.

10.

L os pacientes esquizofr énicos presentar on con frecuencia autoanticuer pos muy
prevalentes en la enfermedad autoinmune, tales como los anticuerpos

antiBglicoproteina, tipo Ig M.

Los pacientes esquizofrénicos que presentaron autoanticuerpos se
caracterizaron por una mayor duracion de la enfermedad, una edad del
primer episodio mas precoz y presentaron un peor rendimiento en las tareas
neur ocognitivas Trail making B y errores del WCST. El Trail making B se
mostro en nuestro estudio como una prueba neurocognitiva que fue capaz de

predecir la presencia de autoanticuer pos en este grupo de pacientes.

Los pacientes bipolares con autoanticuerpos positivos también se

caracterizaron por presentar una edad del primer episodio mas precoz.
El conjunto de los pacientes esquizofrénicos y bipolares no presentaron

diferencias en la respuesta proliferativa de células mononucleares de sangre
periférica, tras estimulacion con fitohemaglutinina, frente a sujetos sanos.
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