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RESUMEN

Introduccidn: Investigaciones recientes muestran que existe una base inmuno-
inflamatoria en la fisiopatologia de psicosis. Nos preguntamos si el estudio de
determinados biomarcadores inflamatorios podria abrir camino hacia un diagndstico y
tratamiento precoz de los PEP, mejorando asi el prondstico de las psicosis agudas.
Hipotesis: El estudio de biomarcadores inflamatorios en pacientes PEP puede ser util
para un diagndstico y tratamiento precoz de la psicosis aguda.

Objetivos: Describir los principales biomarcadores estudiados hasta el momento vy
justificar su aplicabilidad en la practica clinica, asi como determinar el papel de la
inflamacidén en el curso y tratamiento de la enfermedad.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistematica para recopilar evidencia
del uso de biomarcadores inflamatorios para el diagndstico y tratamiento precoz en los
PEP, empleando como palabras clave “First episode psychosis”, “Inflammatory”,
“Cytokines”, “MRI”, “Schizophrenia”, “Clinical High Risk Psychosis” en PubMed,
PsychINFO y Cochrane, seleccionando 22 articulos.

Resultados: La evidencia cientifica hallada hasta el momento sugiere un estado inmuno-
inflamatorio en pacientes PEP que estd relacionado con la patogenia, el prondstico y el
tratamiento de la enfermedad.

Conclusiones: Se requieren mas estudios de perfiles inflamatorios concretos en
pacientes PEP estratificados, asi como ensayos clinicos aleatorizados que comparen el
efecto antiinflamatorio de los antipsicoticos y posibles nuevas herramientas
terapéuticas.

Palabras clave: Primer episodio psicético, inflamatorio, citocinas, RM, esquizofrenia,

Alto riesgo clinico de psicosis.



ABSTRACT

Introduction: Recent research shows that there is an immunoinflammatory basis in the
pathophysiology of psychosis. We wonder if the study of certain inflammatory
biomarkers could pave the way towards early diagnosis and treatment of first psychotic
episodes, thus improving the prognosis of acute psychoses.

Hypothesis: The study of inflammatory biomarkers in FEP patients may be useful for
early diagnosis and treatment of acute psychosis.

Objectives: We establish the objective of describing the main biomarkers studied and
justifying their applicability in clinical practice, as well as determining the role of
inflammation in the course and treatment of the disease.

Material and methods: A systematic review has been carried out to collect evidence of
the use of inflammatory biomarkers for the diagnosis and early treatment in PEP, using
as keywords "First episode psychosis", "Inflammatory", "Cytokines", "MRI",
“Schizophrenia”, “Clinical High Risk Psychosis” in PubMed, selecting 22 articles.

Results: The scientific evidence found so far suggests an immuno-inflammatory state in
FEP patients that is related to the pathogenesis, prognosis and treatment of the disease.
Conclusions: More studies of specific inflammatory profiles in stratified FEP patients are
required, as well as randomized clinical trials that compare the anti-inflammatory effect
of antipsychotics and possible new therapeutic tools.

Key words: First episode psychosis, Inflammatory, Cytokines, MRI, Schizophrenia,
Clinical High Risk Psychosis.

Abreviaturas: PEP (Primer Episodio Psicotico), PEE (Primer Episodio de Esquizofrenia),
SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica), CIRS (Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Compensatoria), IMC (Indice de masa corporal), SNC (Sistema Nervioso



Central), AINE (Antiinflamatorio No Esteroideo), AAS (Acido acetil Salicilico), NAC (N-

acetil-cisteina), PANSS (Escala de los Sindromes Positivo y Negativo).
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INTRODUCCION

La psicosis, como categoria diagndstica, se caracteriza por una elevada
heterogeneidad clinica y etioldgical. La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de
la poblacién?3, con una fisiopatologia que es, en gran parte, esquiva>>*°, Es una
enfermedad psiquidtrica severa caracterizada por sintomas positivos, negativos y
déficits cognitivos?. Evidencia acumulada apoya contundentemente la hipdtesis de que
las vias inmuno-inflamatorias estan implicadas en la fisiopatologia de la esquizofrenia
crénica,? asi como en la de pacientes no tratados en su primer episodio psicético (PEP)®.

Definimos primer episodio psicético (PEP) como la presencia, por primera vez, de
sintomatologia psicética entendida como la existencia o sospecha clinica (por
desorganizacién conductual, catatonia, etc.) de delirios y/o alucinaciones,
independientemente del tiempo de evolucién de los sintomas. Los pacientes PEP son
vulnerables a la recaida, por esta razén, el diagndstico y el comienzo del tratamiento de
forma adecuada es crucial para prevenir las recaidas y la cronificacion de la
enfermedad?. En los ultimos afios, el interés de la comunidad cientifica en la deteccién
y validaciéon de potenciales biomarcadores en relacion al diagndstico, prediccidén de
eventos y la delineacion de mecanismos de causalidad en la psicosis, ha estado en
aumento’®. Los modelos inflamatorios de la esquizofrenia abundan y existe literatura
consistente que muestra niveles elevados de ciertas citocinas®%%10.

Las citocinas son mediadores criticos de la interaccion entre el sistema inmune y el
cerebro, capaces de ajustar distintos procesos inmuno-inflamatorios?, ademas de
modular el desarrollo neural y la plasticidad sinaptica, lo que quizas contribuya a ciertas
anormalidades cognitivas, alteraciones del comportamiento y de la estructura cerebral

que se observan en las enfermedades psicticas®. Parece que existe una regulacion



ascendente concomitante entre citocinas pro- y anti-inflamatorias en pacientes PEP,
pudiendo este uUltimo grupo proveer una respuesta compensatoria y ser favorable en la
prevencion de los efectos perjudiciales de la inflamacién crénica®®.

Unicamente el 25-30% de los pacientes PEP responden de forma plena al
tratamientol?, siendo la seleccidn de un antipsicético en el PEP una decision importante,
que afecta al curso y el prondstico de la enfermedad*?. Creciente evidencia sugiere que
los antipsicéticos pueden causar cambios inmunolégicos que se podrian atribuir a una
atenuacidén de la sintomatologia psicética’®. Desde que se sugiridé una posible relacién
entre la desregulacion inmune y la psicosis, se propuso que los niveles séricos de
citocinas, chemokinas y biomarcadores de inflamacidn podrian predecir una respuesta
temprana al tratamiento®?. Por otro lado, ensayos previos sugieren que el tratamiento
adyuvante con agentes antiinflamatorios quizas mejore la psicopatologia en algunos
pacientes con esquizofrenial®,

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, éSeria posible aproximar el diagndstico
precoz de los primeros episodios psicoticos a través de biomarcadores inflamatorios?
¢Qué biomarcadores inflamatorios podrian ser utiles en el diagndstico de los primeros
episodios psicoticos? ¢Tiene la inflamacion periférica un valor prondstico? éExiste una
asociacion entre los niveles de citocinas y los cambios cerebrales en pacientes en primer
episodio psicético? ¢Y en la esquizofrenia crénica? ¢Podriamos establecer un
tratamiento precoz conociendo los cambios inmuno-inflamatorios? ¢Se podria optar a
nuevas alternativas terapéuticas en los PEP? ¢Seria beneficiosa la pauta de
antiinflamatorios a estos pacientes? Se pretenden resolver estas cuestiones a lo largo

de la revision.



JUSTIFICACION

El diagndstico en Psiquiatria es fundamentalmente clinico, por este motivo la
recopilacion de evidencia acerca del uso de biomarcadores inflamatorios periféricos que
respalden el diagndstico, posean valor prondstico y/o orienten hacia el uso de nuevas
herramientas terapéuticas en los primeros episodios psicéticos (PEP) seria de gran

utilidad.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

El estudio de biomarcadores inflamatorios en pacientes PEP puede ser util para el

diagnostico y tratamiento precoz de la psicosis aguda.

OBIJETIVOS

- Objetivo principal: Describir los principales biomarcadores inflamatorios
presentes en pacientes PEP mediante la revisidn de la literatura actual.
- Objetivo secundario:

o Evaluar el valor diagnéstico, terapéutico y prondstico de los
biomarcadores en el curso de la enfermedad, justificando asi su utilidad
en la practica clinica diaria.

o Valorar el impacto de un estado proinflamatorio en los cambios

cerebrales y su relacidn con la patogenia de la esquizofrenia.



MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del trabajo se formuldé una busqueda bibliografica de los
biomarcadores inflamatorios en pacientes PEP, asi como la eficacia antiinflamatoria de
los antipsicoticos, nuevas herramientas terapéuticas y la posible neurotoxicidad
inducida por biomarcadores. Para ello utilizamos las principales bases de datos

(PubMed, Cochrane y PsychINFO) con las siguientes palabras clave:

e First episode psychosis, Inflammatory, Cytokines, MRI, Schizophrenia, Clinical

High Risk Psychosis.

Utilizando distintas combinaciones:

e First episode psychosis + Inflammatory
e First episode psychosis + Cytokines
e Cytokines + MRI + Schizophrenia

e Clinical High Risk Psychosis + Inflammatory

Al realizar las diferentes busquedas, se obtuvo una muestra total de 353
publicaciones. Para concretar mas y obtener resultados mas especificos que estuvieran
centrados en el objetivo del estudio, se plantearon una serie de filtros y criterios de

inclusion:

e Publicaciones con fecha de edicion menor de 5 afios.

e Publicaciones referidas sélo a humanos.

Tras la aplicacidn de estos criterios, la muestra inicial de 353 publicaciones, quedd

reducida a un total de 150. Se descartaron metaandlisis y revisiones sistematicas,



centrandonos en trabajos originales. También se desestimaron las publicaciones que no
versaban sobre los objetivos del estudio. El nimero de articulos quedd reducido a 22, a
partir de las cuales se extrajeron los resultados y conclusiones para esclarecer los

objetivos de este trabajo.

353

150 203

22 128

Fig. 1. Diagrama de seleccion de publicaciones

RESULTADOS

Los pacientes PEP muestran niveles significativamente elevados de biomarcadores
inflamatorios  séricost?4>6789101213151617 = en  concreto de citocinas pro vy
antiinflamatorias®”1%, lo cual sugiere que la posible identificacién de un perfil
inflamatorio en pacientes PEP pudiera ser un componente patofisioldgico real de la

psicosis?O.

Si bien es cierto que podrian tener un valor diagndstico, parece que los niveles
alterados de citocinas pueden estar asociados con algunas de las anormalidades
cerebrales presentes tanto en la esquizofrenia crénica®'4'81% como en el PEE (Primer
episodio de Esquizofrenia)*>, pudiendo presentar también cierto valor prondstico. De
hecho, los pacientes PEP con perfiles proinflamatorios se asociaron a un menor
porcentaje de remisién'?, por lo cual, se plantea el uso de tratamientos antiinflamatorios

adyuvantes>120,
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Debemos diferenciar los perfiles inflamatorios de los pacientes PEP no tratados

previamente de los tratados con antipsicoticos, ya que se ha recopilado informacion que

evidencia que el tratamiento antipsicético en pacientes con psicosis pudiera estar

relacionado con cambios inmunoldgicos®>®1316:17,

A continuacién, se muestra una tabla-resumen con las citocinas que mas

comunmente se han encontrado elevadas en las distintas publicaciones. Se explican los

resultados mas especificamente en los siguientes apartados.

Citocina Funcion principal Estudio p valor

IL-6 Pro-inflamatoria Chiavetto et al. (2018)* p<0.001; n=211
Lesh et al. (2018)* p<0.001; n=69
Noto et al. (2018)® p=0.018; n=31
Corsi-Zuelli et al. (2019)%° p<0.001; n=114

Baldtsev et al. (2017)%¢ p=0.01; n=38
TNF-o Pro-inflamatoria Zhu et al. (2020)?2 p=0.007; n=119
Karanikas et al. (2017)’ p<0.001; n=25
Corsi-Zuelli et al. (2019)%° p<0.001; n=114

Martinuzzi et al. (2019)*! p= 0.007; n=97

IL-18 Pro-inflamatoria Lesh et al. (2018)* p=0.011; n=69

Corsi-Zuelli et al. (2019)%°

p<0.001; n=114
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IFN-y Pro-inflamatoria Lesh et al. (2018)* p=0.018; n=69
Karanikas et al. (2017)’ p=0.019; n=25

Martinuzzi et al. (2019)*! p=0.001; n=97

Kelsven et al. (2020)*’ p=0.003; n=50

IL-10 Anti-inflamatoria Lesh et al. (2018)* p=0.005; n=69
Noto et al. (2018)® p<0.001; n=31
Corsi-Zuelli et al. (2019)%° p<0.001; n=114

Kelsven et al. (2020)*’ p=0.03; n=50

IL-4 Anti-inflamatoria Noto et al. (2018)® p=0.008; n=31
Karanikas et al. (2017)’ p=0.011; n=25

TGF-B Anti-inflamatoria Karanikas et al. (2017)’ p=0.017; n=25
Corsi-Zuelli et al. (2019)%° p=0.04; n=114
MIP-1 Quimiocina pro- Chiavetto et al. (2018)* p<0.001; n=211

beta infamatoria

Kelsven et al. (2020)*’ p<0.001; n=50
PAI-1 Adipocina pro- Chiavetto et al. (2018)* p<0.005; n=211

inflamatoria

Bal6tsev et al. (2017)®

p=0.006; n=38
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Ferritina Proteina de fase Baldtsev et al. (2017)*¢ p=0.004; n=38
aguda (marcador de

inflamacion)

Tabla 1. Recopilacidn de biomarcadores inflamatorios estudiados, su funcién y su valor

estadistico en distintas publicaciones.

BIOMARCADORES INFLAMATORIOS EN PEP

Los pacientes PEP se caracterizan, principalmente, por un aumento en los niveles
de citocinas pro- y anti-inflamatorias®, reflejando una activaciéon tanto del SIRS
(Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) como del CIRS (Sindrome de Respuesta
Compensatoria Sistémica) y un aumento de la ratio de respuesta del mismo®19,

sugiriendo, en consecuencia, la implicacién de diferentes ramas de la inmunidad’.

Si bien es cierto que los perfiles inflamatorios estudiados en pacientes PEP son
bastante heterogéneos, entre las citocinas pro-inflamatorias cuyos niveles se han
encontrado significativamente elevados en varios estudios de pacientes PEP podriamos
destacar IL-6%4®1016 TNF-q271011 | -13%10 e IFN-y*71117 También se han hallado
niveles significativamente elevados de citocinas anti-inflamatorias en varias de las
publicaciones estudiadas, siendo comunes IL-10%%1017. |-4%7 y TGF-B”!°, Otras
moléculas relacionadas con la cascada inflamatoria han sido incluidas en estos perfiles,
encontrandose significativamente elevadas algunas de ellas, por ejemplo: MIP-1 beta’
17 que es una citocina quimiotactica (quimiocina); PAI-1%1%, que es una adipocina que
posee un rol importante en la regulacién de la fibrindlisis u otras moléculas que actian

como proteinas de fase aguda tales como la ferritina'® o la PCR?®.
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Pinto A et al.}, tratan de describir las diferencias en las vias inflamatorias en adultos
y adolescentes en PEP, hallando niveles significativamente elevados de NFkB en
adolescentes tanto al inicio como tras los 6 meses de tratamiento, lo cual sugiere que

existe un mayor estado pro-inflamatorio en pacientes PEP de inicio temprano.

Sujetos de alto riesgo clinico de psicosis también muestran perfiles
inflamatorios®>®'’ sugiriendo que la actividad inmunitaria estd desregulada en las
primeras etapas del desarrollo de la psicosis'’. Sin embargo, los hallazgos revelan

diferentes biomarcadores, tales como IL-6 y PCR e |L-4%7,

Por otro lado, la mayoria de las publicaciones examinan pacientes PEE. Solo en
algunas se incluyen pacientes con otros trastornos psiquiatricos en PEP. Aquellos
estudios en los que se ha comparado el perfil inflamatorio entre pacientes PEP
esquizofrénicos y con trastorno bipolar, revelan un patrén parcialmente superpuesto de
citocinas inflamatorias elevadas entre ambas entidades. No obstante, los pacientes en

PEE mostraron un estado inflamatorio mas prominente®®.

Todos estos resultados aportan evidencia preliminar de que existe una
desregulacién inmune en pacientes PEP; ademas de en sujetos con alto riesgo de

desarrollo de psicosis?’.

INFLAMACION COMO FACTOR PRONOSTICO

El estado de estrés inflamatorio y oxidativo temprano puede alterar los procesos
del neurodesarrollo, contribuyendo a una enfermedad mas prolongada y una aparicién
mas temprana de los sintomas psicéticos?°. En concreto, se ha encontrado una relacion

entre niveles elevados de citocinas y la severidad de los sintomas®®%111617 tanto en
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pacientes PEP con esquizofrenia como con trastorno bipolar®. La severidad de los
sintomas se mide, en la mayor parte de las publicaciones, a través de la escala PANSS

(Escala de los Sindromes Positivo y Negativo).

Nunes et al.® encontraron una relacion significativa entre la reduccién de los niveles
de citocinas y la mejora sintomatoldgica, estando especialmente implicados los niveles
de IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-R1 (receptor de membrana que une TNF-a.). Los niveles basales
de IL-10 y TNF-R1 presentaron mas peso en la reduccidn sintomatoldgica explicando un
36,8% de la varianza en la puntacion de PANSS positiva y un 33,5% de la varianza de las

escalas PANSS de excitamiento-hostilidad.

Los niveles elevados de IL-18 se han relacionado de forma significativa con el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia, en concreto, con una velocidad de
procesamiento reducida®. Se ha encontrado una relacién positiva entre los niveles de
TNF-a. y PANSS negativo en pacientes PEP no tratados?. En sujetos de alto riesgo de
psicosis revelan una relacién positiva entre los niveles de IL-4 y la puntuacion en las
escalas de cognicidn social, sin embargo, el hecho de que se encuentre elevada en
sujetos de alto riesgo y no en pacientes PEP, sugiere a su vez un posible papel

neuroprotector, evitando la transicién a psicosis®.

En un intento de prediccién de remision en pacientes PEP, Martinuzzi et al.l!
estratificaron por sus caracteristicas clinicas a los pacientes en clusters. Aquellos con
sintomas mas severos (C1A) presentaron también niveles mas elevados de
biomarcadores inflamatorios, asi como una mayor tasa de no remitentes tras 4 semanas

de tratamiento con amisulpride. Los pacientes del cluster C2B, que exhibié la menor
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severidad sintomatica, presentaron un 90.4% de pacientes en remision tras 4 semanas
de tratamiento. Estos resultados dejan entrever el factor prondstico del perfil pro-
inflamatorio en ciertos grupos de pacientes PEP.
CAMBIOS CEREBRALES Y NEUROTOXICIDAD POR BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS

Estudios previos relatan cierta neurotoxicidad inducida por moléculas inflamatorias
tanto en pacientes PEP%> como en pacientes con esquizofrenia crénical*'®19, De hecho,
se recalca la necesidad de explorar las asociaciones entre los cambios periféricos
inmuno-inflamatorios, la actividad en la microglia y el volumen de la sustancia gris; ya
qgue podria ser un paso importante para tratar de definir correlaciones entre la

inflamacidn cerebral y periférica®’.

En pacientes PEP se ha encontrado una relacién entre los niveles de IFN-y y ciertas
anormalidades estructurales®®. Lesh et al.* demuestran una relacion inversa entre las
citocinas proinflamatorias IFN-y e IL-12 y el porcentaje de sustacia gris cerebral en
individuos PEP esquizofrénicos. L. Laskaris et al.> hallaron que ciertas citocinas
especificas se asociaron con la estructura cerebral en diferentes grupos diagndsticos.
IFN-y, IL-5, IL-4 e IL-13 se relacionaron de forma positiva con la corteza frontal cortical
en pacientes sanos, mientras IL-5 e IFN-y (citocinas proinflamatorias) se relacionaron de
forma negativa con el volumen cortical total en pacientes PEP esquizofrénicos. Ello pone

en evidencia un papel protector del balance entre citocinas pro- y anti-inflamatorias,
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ausente en individuos con psicosis, confiriendo un efecto positivo a nivel de la estructura

cerebral.
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Fig. 2. Resultados de modelos de moderacion significativos que muestran la relacién
entre las citocinas y las regiones cerebrales, con el diagndstico como moderador. Se
muestran los resultados para los 3 grupos estudiados: Esquizofrenia crénica (Chronic),

PEP (FEP) y controles (HC)*.

En otro estudio realizado en pacientes con esquizofrenia crdnica tratados con
antipsicdticos también se evidencid un papel neuroprotector de las citocinas anti-
inflamatorias. Niveles elevados de IL-6 se relacionaron de forma positiva con la corteza
bilateral del area de Broca y el giro temporal en pacientes esquizofrénicos. De forma
similar, IL-10 se asocio de forma positiva con el volumen de corteza y el volumen de la
materia gris en la corteza frontal medial izquierda orbital*®. Sin embargo, otras dos

publicaciones revelan efectos detrimentales de IL-6 en el cerebro de los pacientes
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esquizofrénicos!*!°. Niveles periféricos elevados de IL-6, tanto en pacientes con
esquizofrenia crénica como en pacientes sanos se relacionaron con volimenes
disminuidos hipocampales a los 34 afios'4. M. A. Di Biase et al.?® vinculan una mayor
sefializacion pro-inflamatoria de IL-6 y TNF-a con un aumento de los niveles de agua
libre en la sustancia blanca del cerebro, siendo esta relacion mas pronunciada vy
ampliamente distribuida en individuos con esquizofrenia en comparacién a los
controles. Ambas moléculas son los principales conductores de proteinas de fase aguda,
gue acompanan estados inflamatorios y poseen mecanismos conocidos que alteran la

funcién del SNC (Sistema Nervioso Central).

RESPUESTA A ANTIPSICOTICOS: POSIBLES EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS EN PEP

La influencia de la medicacién antipsicética en la inflamacién en la psicosis no es
Unicamente relevante para encontrar hallazgos favorables en relacién con la
investigacion inmuno-inflamatoria, si no también para entender los mecanismos

patogénicos implicados en la progresion de la enfermedad?’.

Laskaris et al.> estudiaron cdmo los cambios en los niveles de citocinas periféricas
afectan a la estructura cerebral, pero no encontraron alteraciones en los pacientes con
esquizofrenia crdnica. Esto puede ser por el hecho de que el 86% de ese grupo de
pacientes estuviera tratado con clozapina, pudiendo corroborar asi su efecto
antiinflamatorio. Petrikis et al.'® evaltdan los niveles de 3 citocinas en pacientes PEP
antes de recibir tratamiento y después de 6 semanas. Obtuvieron una disminucién en
los niveles de IL-2, un aumento en los niveles de TGF-2, mientras que la IL 6 se mantuvo
constante. Sin embargo, en este estudio se utiliza una amplia variedad de medicacién

antipsicética (risperidona, aripiprazol, haloperidol, quetiapina...), por lo que no se puede
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atribuir a un fdrmaco en concreto. En otro estudio en pacientes PEP, el tratamiento tras
7 meses con antipsicoticos de segunda generacién (clozapina, olanzapina) indujo una
disminucion significativa de los sintomas psicoticos a la vez que redujo los niveles de

biomarcadores inflamatorios?®.

En 2018 se realizdé un estudio comparativo entre la eficacia antiinflamatoria de
risperidona y aripiprazol tras 3 meses en pacientes PEP, observando que presentaban
una eficacia similar, disminuyendo en todos los casos los niveles de biomarcadores
inflamatorios!?. No obstante, mientras aripiprazol se ha relacionado de forma
significativa con niveles mas bajos de IL-8 y TNF-a. y con aumento hipocampal durante
10 semanas de tratamiento en pacientes PEE?!, Nunes et. al.® concluye que el
tratamiento con risperidona quizd no se considere el tratamiento de eleccién en
pacientes PEP, dado que a pesar de que mejora la sintomatologia tras 10 semanas de
tratamiento, produce una mayor disminucién de los niveles de citocinas relacionadas
con el CIRS contrarrestando la respuesta anti-inflamatoria, que, aparentemente, es

beneficiosa en estos pacientes.

NUEVAS HERRAMIENTAS TERAPEUTICAS EN PACIENTES PEP

Si la activacion del sistema inmunoldgico es parte integral de la compleja cascada
de eventos que pueden conducir al desarrollo de devastadoras enfermedades del
neurodesarrollo como la esquizofrenia, entonces las intervenciones de tratamiento que
se dirigen a las anomalias inmuno-inflamatorias o tal vez los procesos neurotoxicos que

estimulan las respuestas inflamatorias, podrian ser profilacticos?’.
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Por ejemplo, S. Delaney et al.3 mostraron una relacion estadisticamente significativa
entre los niveles elevados de IL-6 y los bajos niveles de vitamina D en el grupo de
psicosis, sugiriendo un papel mediador en el riesgo de la misma. Ensayos clinicos
aleatorizados de vitamina D quizas esclarezcan una intervencién simple que podria
mejorar los sintomas clinicos a la vez que jugar un papel importante en la prevencién de

la psicosis.

100 0%

10

Interleukin-6 levels (log scale)

0.1

10 20 30 40 50 60 70

Vitamin D (nanomoles per liter)
Fig 3. Diagrama de dispersion (Scatter plot) que muestra la relacién inversa entre los
niveles de IL-6 y de vitamina D3.

Un estudio trata de evaluar la relacién entre los biomarmacadores inflamatorios, la
predisposiciéon familiar y el maltrato infantil. Para ello, se midieron los niveles de
distintas citocinas en pacientes PEP, sus hermanos sanos y un grupo control,
estratificando los grupos segln diversos factores de confusion. Los resultados revelaron
un perfil pro-inflamatorio mas acusado en pacientes PEP en comparacion a sus
hermanos sanos y los controles. Pero, ademas, se encontrd una relacion
estadisticamente significativa entre los niveles de TGF-f3 y el maltrato infantil; estando
este biomarcador elevado tanto en pacientes PEP como en sus hermanos sanos que
sufrieron maltrato. Mas concretamente, se relacioné con el abuso fisico infantil.

Curiosamente, mientras el grupo de pacientes PEP y sus hermanos sanos sometidos a
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abuso fisico infantil mostraron niveles elevados de TGF-f3, el grupo control presentd
niveles disminuidos. Esto sugiere varias cosas: la primera, es que puede que el TGF-3
sea un candidato biolégico al riesgo familiar compartido de psicosis, encontrandose
elevado tanto en pacientes PEP como en sus hermanos sanos que sufrieron maltrato
infantil; la segunda, es que el hecho de que se encuentre disminuido en los controles
podria suponer una mayor respuesta del CIRS en el caso de los controles que actuara
como factor protector; y la tercera y no menos importante, es que se podria investigar
el uso de intervenciones personalizadas a este tipo de pacientes que actuaran sobre el

TGF-B.

Childhood maltreatment
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Fig 4. Niveles en plasma de TGF-3 en los diferentes grupos, sometidos y no sometidos

a maltrato infantil. Los * muestran niveles estadisticamente significativos®.

Physical abuse
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Fig. 5. Niveles en plasma de TGF-f en los diferentes grupos, sometidos y no sometidos

a abuso fisico infantil. Los * muestran niveles estadisticamente significativos®.
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Una cuestidon de especial relevancia es la necesidad de considerar la inflamacion
como un objetivo de tratamiento potencial, particularmente en la FEP de inicio
temprano!??%, ya que puede que los estadios tempranos de la psicosis sean vulnerables
a los efectos perjudiciales de las citocinas proinflamatorias®. Si bien se han realizado
estudios con AAS (I. E. et al.; M. et al.) que muestran resultados prometedores como
tratamiento adyuvante en la esquizofrenia en comparacién con el tratamiento usual,
otros antiinflamatorios han mostrado resultados modestos, que pueden ser explicados
mediante la heterogeneidad en el perfil bioldgico de los pacientes PEP!L. El hecho de
gue los pacientes con psicosis de inicio en la adolescencia tengan un aumento de NFkB
al inicio y durante el seguimiento, sin consecuencias en los sistemas de control
antiinflamatorio puede sugerir una posible mejor respuesta al agregar AINEs, coxibs y

antioxidantes a los esquemas de tratamiento?.

En un estudio aleatorizado y randomizado, evaluaron el tratamiento con acidos
omega-3 durante 12 semanas en individuos de alto riesgo de psicosis. Los resultados
revelaron una mejoria en la funcionalidad y una menor tasa de transicidn a la psicosis.
Sin embargo, los niveles de IL-6 no variaron durante el tratamiento. Dado que la IL-6 es
presumiblemente una de las citocinas pro-inflamatorias mejor caracterizada en la
fisiopatologia de la psicosis, aun vale la pena investigar mas sobre los posibles efectos

de los acidos omega-3 en individuos de alto riesgo??.

DISCUSION

Los resultados obtenidos sugieren que los pacientes PEP presentan un estado
inflamatorio caracterizado, sobre todo, por niveles elevados de ciertas citocinas. Si bien

es cierto que no existe un perfil totalmente definido de las mismas en todos los
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pacientes PEP, si se evidencia la existencia de inflamacion periférica, también en sujetos
de alto riesgo clinico de psicosis. Por esta razén, no seria posible aproximar el
diagnéstico precoz de los PEP Unicamente analizando los niveles de determinadas
citocinas. Las citocinas son moléculas inflamatorias que forman parte de una compleja
cascada, que puede estar activada por diversas situaciones (infecciones, alteraciones
prenatales, maltrato/abuso infantil...) y que, parece ser, aceleran la aparicién de
psicosis. Considero necesaria la replicacion de los estudios en pacientes PEP incluyendo,
como minimo, las citocinas que mas se han relacionado con el diagndstico en estos
pacientes: IL-6, TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-10, IL-4 y TGF-B. Ademas, deberian estar mas
enfocados a poblacién PEP adolescente, ya que han mostrado un mayor perfil

inflamatorio que los pacientes PEP de inicio en la edad adulta®®.

Es cierto que la inflamacién periférica se ha relacionado con una mayor severidad
sintomatoldgica y con cambios cerebrales que respaldan un papel fisiopatogénico de la
misma en los PEP y en la psicosis cronica. Las correlaciones encontradas entre las
distintas citocinas y los cambios cerebrales sugieren que pudieran estar implicadas en
las vias inmunopatogénicas de la psicosis®. La disminucidon en la severidad
sintomatoldgica medida a través de la escala PANSS en distintas publicaciones, sugiere
un papel prondstico de la inflamacion en los PEP. Segln Nunes et al.®, podria ser que las
personas que tienen menor capacidad de respuesta del CIRS ante el SIRS primario,
presenten una mayor probabilidad de desarrollar PEP después de la activacion
inmunitaria. Por ello, cabe recalcar de forma contundente la neuroproteccion que
evidencian ciertas citocinas anti-inflamatorias. Como todo en la vida, la virtud estd en el

punto medio. No obstante, existen ciertas contradicciones en el papel de, por ejemplo,
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IL 4, que se ha relacionado de forma significativa con afectacidon socio-cogntiva en
pacientes PEP®, los niveles elevados de TGF-B en pacientes sometidos a maltrato
infantil*® o IL-6, que ha mostrado alteraciones cerebrales tanto perjudiciales**® como
beneficiosas!®. Esto ultimo podria ser explicado porque ambas moléculas presentan

acciones tanto pro-inflamatorias como anti-inflamatorias.

El papel de los antipsicoticos en los niveles de biomarcadores resulta evidente tras el
analisis de diversas publicaciones; sin embargo, todavia no se ha establecido qué
antipsicético presenta el mayor efecto anti-inflamatorio y, por lo tanto, cual podria ser
considerado de eleccién en pacientes PEP. Estos pacientes presentan un estado
inflamatorio prominente, por lo que el uso precoz de un tratamiento adecuado podria
mejorar el prondstico de los mismos. A pesar de que no se han encontrado diferencias
entre el efecto anti-inflamatorio entre el aripiprazol y la risperidona!?, esta udltima
parece disminuir mas notablemente las citocinas anti-inflamatorias, por lo que no se
considera un buen tratamiento de eleccién®. Mientras tanto, el aripiprazol se ha
relacionado de forma significativa con niveles mas bajos de IL-8 y TNF-a y con aumento
hipocampal?!. Por esta razén, se deben llevar a cabo mds ensayos clinicos con
antipsicéticos concretos para poder dilucidar cudl encaja mejor en el tratamiento de

estos pacientes segln su accién anti-inflamatoria.

Dado que el tratamiento precoz condiciona un mejor prondstico, también es urgente la
identificacion de nuevas herramientas terapéuticas en el campo para subgrupos de
pacientes PEP. Aquellos que muestren un perfil proinflamatorio mas acusado podrian
beneficiarse de tratamientos anti-inflamatorios. Los resultados hasta el momento son

modestos para la mayoria; sin embargo, parece que el AAS ha mostrado efectos
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beneficiosos como tratamiento adyuvante en pacientes esquizofrénicos!?. Los acidos
omega-3, al parecer también resultan beneficiosos, mejorando la funcionalidad vy
disminuyendo la tasa de transiciéon en adolescentes de alto riesgo de psicosis??. En la
actualidad, se estan llevando a cabo ensayos clinicos aleatorizados y randomizados con
otros farmacos como tratamientos adyuvantes en pacientes PEP, los cuales todavia no
han publicado sus resultados: la minociclina, una tetraciclina con propiedades anti-
inflamatorias y neuroprotectoras; y la NAC (n-acetil-cisteina), un antioxidante. También
deberia ponerse en valor la introduccion de tratamientos profilacticos, siendo una

opcién a estudio el uso de vitamina D.

En un futuro, la tendencia a la estratificacidon de la medicina y la individualizacién del
paciente nos acercara a la creacién de items vdlidos para grupos de pacientes PEP, en
relacion con la heterogeneidad clinica y biolégica que presenten y la edad de aparicion
de psicosis. Todo ello permitira, a su vez, pautar un tratamiento mucho mas orientado
segun los cambios inmuno-inflamatorios del paciente. Para conseguirlo, serd necesaria
la realizacién de muchos mas estudios y ensayos clinicos que permitan encontrar

resultados significativos.

LIMITACIONES

En primer lugar, la mayoria de los estudios presentan un tamafio muestral pequefio,
principalmente por la dificultad en el reclutamiento de pacientes PEP. En segundo lugar,
en algunos estudios los pacientes PEP estaban siendo tratados con antipsicéticos,
pudiendo esto afectar a los niveles de marcadores inflamatorios. En tercer lugar, hay un

corto periodo de seguimiento de efecto antipsicético/antiinflamatorio, que impide
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evaluar los efectos a largo plazo de los mismos. Por ultimo, se trata de pacientes muy
heterogéneos, con diferentes caracteristicas clinicas, que pueden afectar también a los
niveles de biomarcadores inflamatorios. Todo ello dificulta la extracciéon de

conclusiones.

CONCLUSIONES

- Se necesitan mas estudios en pacientes PEP, estratificados en grupos con
caracteristicas comunes y que en todos ellos se incluya, como minimo,
determinados biomarcadores inflamatorios relatados en esta revision para
poder determinar la aplicabilidad clinica de los mismos.

- Lainflamacioén periférica actia como factor prondstico en los primeros episodios
psicoticos y, ademas, induce cambios cerebrales que aparecen en la
esquizofrenia, sugiriendo por lo tanto un papel patogénico en la enfermedad.

- Los antipsicéticos poseen efectos anti-inflamatorios, pero no se ha determinado
qué antipsicético es el mejor para los pacientes PEP. Se necesitan mas estudios
comparativos que evalien el poder de estos sobre las citocinas pro y anti-
inflamatorias.

- El posible efecto protector anti-inflamatorio sugiere el uso de nuevas terapias
gue potencien los niveles de citocinas del CIRS; por ejemplo, se podria actuar a
nivel del TGF-B como diana terapéutica, o utilizar tratamientos con farmacos
anti-inflamatorios conocidos (minociclina, AAS, NAC...). Para ello, se necesita
evaluar el perfil de biomarcadores inflamatorios con anterioridad para localizar

a los pacientes PEP mas susceptibles.
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