UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA

Centro Universitario de Ciencias Biologicas y Agropecuarias
Division de Ciencias Biologicas
Departamento de Ciencias Ambientales

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

Efecto del Tratamiento Combinado de
Neurolépticos Atipicos y Antioxidantes en la
Evolucion de la Esquizofrenia

Tesis
que para obtener el grado de

DOCTORA EN CIENCIAS DEL COMPORTAMIENTO
(OPCION NEUROCIENCIAS)

Presenta
Virginia Medina Hernandez

Comité tutorial

Dra. Julieta Ramos Loyo (Directora)
Dr. Alfredo Feria Velasco
Dr. Jorge Juarez Gonzalez
Dr. Luis Francisco Cerdan Sanchez

Guadalajara, Jalisco julio de 2008



AGRADECIMIENTOS.

Mi mas sincero agradecimiento a las Instituciones que hicieron posible el
desarrollo de este proyecto. Gracias.

Centro Comunitario de Salud Mental N° 1,
del Instituto Mexicano del Seguro Social .

Unidad Mario Molina
del Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de
Jalisco (CIATEJ) del CONACYT.

Instituto de Neurociencias
Del Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y agropecuarias (CUCBA)
de la Universidad de Guadalajara

Coordinacion de Investigacion
Del Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS)
De la Universidad de Guadalajara

Esta investigacion fue desarrollada con el patrocinio del CONACYT
Proyecto N° 40883-H



AGRADECIMIENTOS.
Agradezco con todo mi amor a Nathalie y Victor Hugo, por su carifio y compaiiia.
Agradezco a mi Directora de Tesis la Dra. Julieta Ramos Loyo, ya que con sus

conocimientos, orientacion y tenacidad pude concluir con este trabajo.

Agradezco a mis maestros el Dr. Luis Cerdan, Dr. Jorge Juarez, y al Dr. Alfredo
Feria Velasco por su orientacion y apoyo desde el inicio de este proyecto.

Agradezco al Dr. Horacio Garcia y al Dr. José Najera Magallanes, por su
comprension al darme las facilidades en tiempo y recursos para la realizacién de
este trabajo este trabajo.

Agradezco a mis amigos y maestros el Dr. Ulises Gomez Pinedo y Dr. Alejandro
Canales, y a la Mtra. Myma Estarrén por sus ensefianzas, trabajo y apoyo
incondicional en esas largas horas de trabajo en el laboratorio.

Agradezco sinceramente el apoyo espontaneo y eficiente del Ing. Rogelio Troyo
Sanroman en el analisis estadistico de los resultados de este trabajo.

Agradezco a mis amigas Psicologas Lic. Lilia Preciado Santana y Montserrat
Barragan Castellanos por apoyarme en los momentos mas dificiles de la fase
experimental.

Agradezco a la Enfermera Lourdes Pérez por su ayuda en la toma de muestras.

Agradezco a todos mis amigos, conocidos y pacientes por participar de manera
gustosa y desinteresada en este proyecto de investigacion.

GRACIAS



RESUMEN.

Introduccién. En la esquizofrenia se han reportado diferencias sexuales en la sintomatologia y
curso de la enfermedad. Por otra parte, se ha demostrado que los antioxidantes pueden tener un
efecto neuroprotector en esta enfermedad. Se realizaron 2 experimentos. El objetivo del primer
experimento fue explorar las diferencias sexuales en la psicopatologia, los niveles de metabolitos
de lipoperoxidacion y de fosfolipidos de membrana en pacientes esquizofrénicos. EIl del 2°
Experimento, identificar los cambios en dichos parametros ante el tratamiento con olanzapina
(OLZ) y combinado de olanzapina+Omega3 + VitaminaE (OLZ+O+VE), asi como las posibles
diferencias sexuales.

Experimento1. Se seleccionaron 48 sujetos con esquizofrenia paranoide de corta evolucién en
etapa aguda (22 hombres y 26 mujeres) y 41 controles. Se evalud la psicopatologia con el BPRS y
PANSS, cuantificacion de los metabolitos de la lipoperoxidacion (MDA y 4HNE) en suero por
espectrofotometria. Se cuantificaron los fosfolipidos ac. araquidonico (ARA), eicosapantenoico
(EPA) y docosahexaenoico (DHA) en las membranas de los eritrocitos, por medio de
cromatografia de gases. No se encontraron diferencias entre hombres y mujeres esquizofrénicos
en la psicopatologia. La lipoperoxidacion fue mayor en los esquizofrénicos que en los controles y
mayor en los hombres que en las mujeres. EI EPA fue menor en los esquizofrénicos que en los
controles.

Experimento2. Se asignaron de manera aleatoria a los esquizofrénicos y a los controles a los
tratamientos (OLZ+PL, OLZ+O+ VE; PL y O+VE, respectivamente). Se hicieron evaluaciones
antes y despues de 3 meses de tratamiento. Después de ambos tratamientos en los
esquizofrénicos hubo una reduccion significativa de la psicopatologia. El ARA disminuyd y el EPA
y DHA aumentaron en los controles y esquizofrénicos que recibieron O+VE. No hubo diferencias
sexuales en ningun parametro. Conclusion. Los resultados indican que los hombres presentaron
mayor concentracion de metabolitos de lipoperoxidacion y menor EPA en todos los sujetos
esquizofrénicos. En los sujetos que se sometieron al tratamiento con antioxidantes (O+VE)
incrementaron los niveles de EPA y DHA, lo que sugiere mayor integridad de las membranas
celulares, que pudiera constituir un factor neuroprotector ante el dario neuronal observado en el

curso de la esquizofrenia.



Abstract

Introduction. Sex differences have been reported in schizophrenia symptomatology and
development. It has been reported that antioxidant agents could induce a neuroprotective effect in
this iliness. Two experiments were performed. The objective of the first experiment was to explore
sex differences on psychopathology, lipid peroxidation and membrane phospholipids levels in
schizophrenia. The objective of the second experiment was to identify the changes in those
parameters after olanzapine (OLZ) and combined treatment with olanzapine + omega 3 + Vitamin
E (OLZ+0O+VE) as well as related sex differences.

Experiment 1. Forty-eight (22 men and 26 women) early paranoid schizophrenic subjects on acute
stage and forty-one controls subjects were studied. Brief Psychiatric Report Scale (BPRS) and
Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) were used to evaluate schizophrenic
psychopathology. Malondyaldehyde (MDA) and 4-hydroxide nonenale (4HNE) serum metabolites
were evaluated by spectrophotometry. Arachidonic acid (ARA), eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) levels were measured in red cell membranes by means of gas
chromatography. No sex differences were found in psychopathology. Lipid peroxidation was higher
in schizophrenic than in control subjects and in men than in women. EPA levels were lower in
schizophrenic than in control subjects.

Experiment 2. Schizophrenic and control subjects were randomly assigned to treatments
(OLZ+PL, OLZ+O+ VE; PL y O+VE, respectively). Psychopathologic status, MDA, 4HNE, ARA,
EPA and DHA levels were measured before and after 3 months of treatment.

After both treatments, psychopathology status decreased in schizophrenic subjects. ARA
decreased whereas EPA and DHA increased in schizophrenic and control subjects treated with
O+VE. There were not sex differences in any parameter. Conclusion. Results suggest that men
showed higher lipid peroxidation and lower levels of EPA in all schizophrenic subjets. Subjects who
were submitted to antioxidant treatment (O+VE) showed an increment of EPA and DHA levels that
suggest a higher cell membrane integrity which could constitute a neuroprotector factor against the

neuronal damage observed in the schizophrenia development.
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Introduccion

INTRODUCCION.

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave que afecta al 1% de la
poblacion mundial. El riesgo de desarrollar la enfermedad es comparable en hombres
y mujeres en edad reproductiva, con diferencias en varias dimensiones de la
enfermedad: edad de inicio, curso, sintomatologia, respuesta al tratamiento,
desarrollo y morfologia cerebral.

Las diferencias de género sugieren fuertemente la influencia de los estroégenos
y la testosterona sobre las alteraciones en los neurotransmisores encontrados en
esta patologia.

Diversas investigaciones han evidenciado que en mujeres debido
probablemente a la accién protectora de los estrégenos, Ia aparicion de la
esquizofrenia se presenta en promedio 5 afios después en todas las culturas, tiene
una mejor evolucién, mayor predominio de sintomas positivos, afectivos y somaticos,
mejor respuesta a menores dosis de antipsicéticos, mas pronta remisién de los
sintomas, menos hospitalizaciones y estancias mas cortas, mejor aceptacion de la
enfermedad y mejor insercién social que los hombres. Sin embargo, estas ventajas
en la mujer con esquizofrenia, se pierden al llegar a la menopausia, apareciendo en
esta etapa, el inicio tardio de la esquizofrenia. También hay evidencias de que en la
fase lutea es cuando ocurre mas frecuentemente una agudizacion psicética (cuando
los niveles de estrégenos disminuyen). En cambio, se ha reportado que en los
hombres se presenta peor curso, conductas antisociales, predominio de paranoia,
sintomas negativos, mayor prevalencia de abuso de substancias y una pobre
insercion social.

El tratamiento de la esquizofrenia es principalmente farmacolégico, con
antipsicoticos tipicos y atipicos. Los antipsicéticos tipicos, tienen mayor capacidad
para bloquear receptores de dopamina, por esta razén actian de manera eficaz
sobre los sintomas positivos de la esquizofrenia; sin embargo, producen sintomas
extrapiramidales secundarios y exacerban el estrés oxidativo pre-existente en la
esquizofrenia por lo que podrian limitar su utilizacién. Por otra parte los antipsicéticos
atipicos, son los mas utilizados en afios recientes. Estos farmacos con menor

frecuencia producen efectos extrapiramidales, reducen los sintomas negativos y
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positivos, por su antagonismo sobre receptores D2 y S5HT2 de la corteza cerebral y
del sistema limbico y en menor manera influyen en otros sistemas de
neurotrasmision. Hoy en dia, los antipsicoticos atipicos como la risperidona, la
ziprasidona y la olanzapina entre otros, son considerados de primera linea para el
manejo de la esquizofrenia son considerados de primera linea para el manejo de la
esquizofrenia.

La olanzapina es un antipsicotico atipico, tiene efecto neuroprotector,
demostrado en estudios preclinicos y cultivos celulares, al estimular la neurogenesis
en regiones subventriculares e hipocampo. En estudios clinicos ha demostrado
ampliamente que disminuye los sintomas negativos, positivos y la agresividad en
pacientes con esquizofrenia. Mejora las funciones cognoscitivas, la actividad
psicomotora, es eficaz en los sintomas afectivos, disminuye la hipofagia y aumenta el
suefio de ondas lentas.

Por todo este perfil, la olanzapina, puede ser considerada un medicamento
idoneo para el manejo de los brotes psicéticos agudos y el tratamiento a mediano y
largo plazo al prevenir el deterioro que sufren los pacientes con esquizofrenia.

Por ofra parte, se ha demostrado la utilidad del uso de antioxidantes que
atraviesan la barrera hematoencefalica, como la vitamina E y los acidos grasos poli-
insaturados, del tipo del omega-3 y omega-6 en pacientes con esquizofrenia para
prevenir el estrés oxidativo, modular la accién de los neurotransmisores y restituir los
lipidos dafiados de las membranas celulares. Hay evidencias de que previenen los
sintomas deficitarios y conductuales que provoca la esquizofrenia.

A pesar de que numerosas investigaciones, ponen en evidencia las ventajas
del manejo con olazapina por un lado y antioxidantes y Omega-3 por otro, no hay
reportes de la diferencia de género en sujetos con esquizofrenia al recibir tratamiento
combinado de (Olanzapina, vitamina E y omega-3). Ya que podrian ser utilizadas de
manera simultanea y en beneficio del paciente las cualidades antioxidantes de la
vitamina E y la accion neuroprotectora de la olanzapina y del omega-3.

El objetivo de esta investigacion es evaluar las diferencias sexuales en sujetos

con esquizofrenia de corta evolucion y conocer si hay diferente respuesta clinica y
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bioquimica al ser tratados con monoterapia de olanzapina y/o, con terapia combinada
de olanzapina+omedga3 y vitamina E.

Para lograr este propésito se llevaron a cabo dos experimentos: El objetivo del
primer experimento, fue evaluar las diferencias sexuales en sujetos con esquizofrenia
de corta evolucion, el grado de psicopatologia a través de aplicacién de las escalas
BPRS y PANSS, los niveles de lipoperoxidacién MDA y 4HNE y la concentracion de
los fosfolipidos de membrana ARA, EPA y DHA. El objetivo del segundo experimento
fue evaluar las diferencias sexuales a la administracion de monoterapia con
olanzapina y con tratamiento combinado de olanzapina+Omega3+vitamina E, sobre
la psicopatologia, la lipoperoxidacion y recuperacion de fosfolipidos de membrana en
sujetos con esquizofrenia de corta evolucion.

Se podria esperar que las mujeres con esquizofrenia, obtengan mayores
beneficios al recibir tratamiento con monoterapia de olanzapina o tratamiento
combinado, sin embargo, es probable que también los hombres, obtengan un
beneficio mayor al recibir terapias combinadas, que el que reciben al ser tratados
solo con monoterapias.

En conclusién, las diferencias sexuales en los sujetos con esquizofrenia se
ponen de manifiesto a lo largo de la evolucién de la enfermedad y aunque existe gran
cantidad de estudios que hablan de estas diferencias, todavia hay mucho por
investigar, sobre todo en aquellos aspectos relacionados con el abordaje

farmacolégico y los aspectos mas sutiles de esta enfermedad.
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2. ANTECEDENTES
2.1 GENERALIDADES SOBRE ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es uno de los problemas de salud publica mas grave que
enfrenta la sociedad y afecta al 1% de la poblacion mundial (DSMIV, 1995) es
multicausal y afecta a hombres vy mujeres, sin distincion de los niveles
socioeconomico y cultural. En estudios de seguimiento de la evolucion de pacientes
esquizofrénicos, se ha visto que se suicidan un 20-50% de ellos (Kaplan, 1991) y son
igualmente vulnerables hombres y muijeres. La mayoria de ellos rehtsan volver al
trabajo, escuela y tienen poca interaccién social sufriendo grave incapacidad
adaptativa social y su ausencia como fuerza laboral provoca péerdidas econémicas de
gran magnitud (Pinkham y col., 2003).

Desde hace mas de 200 afios se tiene noticia de las primeras descripciones
relacionadas con este padecimiento, Benedict Morel utilizé el término demencia
precoz, mas tarde Kraepelin (1919-1971) pudo constatar el gran deterioro de estos
pacientes, quienes ademas presentaban alucinaciones y delirios. Eugene Bleuler
(1911-1950) sustituy6 él término demencia precoz por el de esquizofrenia, ya que
este conceptualizaba la escision entre pensamiento, emocién y conducta en los
pacientes afectados (Bleuler, 1986).

Los conceptos diagnosticos de esquizofrenia han cambiado desde Ia
aparicion de las primeras descripciones, sin embargo hay tres elementos que aportan
unos y otros, que son fundamentales para la tipificacion de este padecimiento: El
deterioro cognoscitivo, alucinaciones y trastorno en el contenido del pensamiento
(O’Carroll, 2000).

Crow en 1980, hizo la distincion de dos diferentes procesos psicopatoldgicos;
los sintomas positivos y los negativos (Crow, 1989). Estos criterios han sido
retomados por las nuevas clasificaciones, tanto la emitida por la OMS (CIE-10, 1993)
como la de la Asociacion Psiquiatrica Americana (DSMIV, 1995). Estos criterios son

los que se encuentran vigentes hasta el momento.
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2.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESQUIZOFRENIA.

Los sintomas positivos parecen reflejar un exceso o distorsion de las
funciones normales, mientras que los negativos parecen reflejar una disminucién o
pérdida de éstas. Los sintomas positivos, incluyen ideas delirantes, alucinaciones,
pensamiento desorganizado, comportamiento gravemente desorganizado, o
comportamientos motores cataténicos. Los sintomas negativos se caracterizan
principalmente por aplanamiento afectivo, alogia y abulia (DSM IV, 1995).

En la esquizofrenia pueden presentarse algunos sintomas positivos y
negativos leves hasta por 6 meses, seguida de una fase activa (sintomas positivos)
por lo menos durante 1 mes, por lo que resulta la disfuncién de una o mas de las
principales esferas de actividad individual (relaciones interpersonales, trabajo,
estudios y cuidado de si mismo), asi como funcionamiento general inferior previo al
inicio de los sintomas (DSM IV, 1995).

En el curso del padecimiento, se detectan tres fases sucesivas: prodrémica-
inicial, activa y residual, tanto en la fase prodrémica como en la residual, aparecen
algunas formas leves de los sintomas positivos, y en ambas fases son especialmente
frecuentes los sintomas negativos, que se manifiestan muy acentuados (DSM 1V,
1995).

Existen varios subtipos de esquizofrenia, dependiendo de sus caracteristicas
clinicas: paranoide, desorganizado, cataténico, indiferenciado y residual (DSMIV,
1995; CIE10, 1993).

A la esquizofrenia pueden asociarse otros problemas como la agresividad,
insomnio, fallas de atencion, y cognoscitivas, desrealizacion, preocupaciones
somaticas, y anormalidades motoras, depresién, suicidio, desnutricion, abuso o
dependencia a toxicos (principalmente tabaco) y efectos secundarios de los
medicamentos antipsicéticos. La esperanza de vida de estos sujetos es mas corta
que la poblacion en general. Su etiopatogenia es multicausal y se considera que
existen factores asociados tanto genéticos como ambientales (Tsapakis y Trauvis,
2005).

Estudios en gemelos monocigotos muestran una concordancia del 30- 50%

(Lépez y col., 2001). Se han tratado de encontrar marcadores genéticos en familias
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de Islandia e Inglaterra y se ha sugerido que el cromosoma 5 esta involucrado.
Actualmente, se cree que las alteraciones conductuales en la esquizofrenia, son
consecuencia de la alteracion de varios circuitos neuronales en los cuales se
encuentran involucrado varios genes, por lo tanto se supone que las bases genéticas
se deben a una herencia poligénica ( Lopez y col. 2001 ).

A la luz del conocimiento actual, es posible afirmar que la esquizofrenia es un
trastorno multi-causal en el cual ocurren alteraciones neuro-anatémicas,
neuroquimicas, neurofisiolégicas y neuro-cognitivas, son necesarios la interaccion de
factores medio-ambientales y genéticos para desencadenar la enfermedad. Las
diferencias de género se encuentran presentes en la enfermedad y estos aspectos

seran abordados de manera mas amplia.

2.3 ESQUIZOFRENIA Y DIFERENCIAS DE GENERO.
Epidemiologia.

La esquizofrenia es en primer término una enfermedad que inicia en la
juventud de los hombres y mujeres. El inicio en hombres es entre los 15 y 24 aios,
de 3-4 afios méas temprano que en mujeres. En las mujeres puede ocurrir inicio de
esquizofrenia entre los 45-54 afios, atribuido al inicio de la menopausia, asimismo
nuevos casos no son frecuentes en hombres mayores (Atalaya y Atalaya, 2006;
Hafner, 2002; Szymanski vy col., 1995). Las mujeres generalmente tienen mayor
recuperacion clinica que los hombres, elevados niveles de funcionamiento social,
estancias hospitalarias méas cortas, bajos indices de recaida y de ingreso hospitalario
que los hombres (Angermeyer y col., 1990; Lewine y col., 1996).

Sintomatologia.

Hay diferencias genéricas en la esquizofrenia. Los hombres presentan con
mayor frecuencia y mas severidad sintomas negativos (Murray y Van, 1998), afecto
embotado, pobreza en el lenguaje y falta de motivacion (Lewine y col., 1996). En
cambio, en las mujeres son mas frecuentes los sintomas paranoides y depresivos y
sintomas ciclicos, asi como disforia, irritabilidad, hostilidad, afecto y sexualidad

inapropiados, conducta bizarra, y delirios sexuales (Salokangas y col., 2002;
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Golstein, 1988). En la mujer al aumentar la edad, la psicopatologia se vuelve més
inespecifica.
Anormalidades fisicas y neurolégicas.

Otro aspecto de las diferencias las de género en la esquizofrenia, involucra
deficiencias biolégicas y neuroanatémicas. Los hombres con esquizofrenia exhiben
mayores anormalidades en las estructuras cerebrales (Gur y col., 2000; Bullmore,
1995; Andreasen y col., 1990), asi como elevados indices de anormalidades fisicas
y signos neurolégicos blandos (Alexander y col., 1994; Ragland y col., 1999).
Disfuncién cognitiva.

Se han reportado diferencias cognitivas entre hombres y mujeres con
esquizofrenia. Algunas investigaciones han encontrado que los hombres, presentan
una mayor desventaja en los test neuropsicologicos en las funciones cognitivas
especialmente en el procesamiento verbal (Golstein y col., 1988; Haas y col., 1991,
Ragland y col., 1999), indicativo de disfuncion del hemisferio izquierdo. Asi mismo,
las mujeres tienden a tener pobre memoria verbal/especial y procesamiento visual y
mas fallas conceptuales que los hombres (Lewine y col., 1996, Danielsson y col.,
2001; Walder y col., 2006). Hoff y col (1998) proponen que estas diferencias son
debidas a la edad de inicio y a la severidad de la enfermedad.

Investigadores han encontrado en los hombres anormalidades en el
funcionamiento de las areas orbitofrontal ventral (Kopola y col., 1989), y prefrontal
dorsolateral (Seidman y col., 1997, Snitz y col., 2005).

Desarrollo cerebral.

Diversas investigaciones han demostrado que normalmente se presentan
diferencias en el desarrollo de algunas areas del cerebro entre hombres y mujeres,
como en el nlcleo paraventricular, supraquiasmatico y cuerpo calloso. Estas
diferencias a disminuir con la progresién de la esquizofrenia (Fredericksen, 2004,
Antonova y col., 2004), se cree que estas diferencias son generadas por la influencia
de los estrogenos (Seeman, 1996; 1997). Esta influencia hormonal se evidencia en
la morfologia neuronal, actividad de los neurotransmisores, asi como en los

segundos y terceros mensajeros. Asimismo el 17- B estradiol posee cualidades
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neuroprotectoras, lo cual es relevante para el curso de la esquizofrenia (Rao y
Kolsch, 2003; Young-Hoon y col., 2006; Mortimer, 2007).
Aspectos hormonales y esquizofrenia.

Riecher y col (1994) han observado una disminucion de los 17 B-estradiol en
mujeres esquizofrénicas comparadas con controles sanas. La concentracién en
suero de 17 B-estradiol, se correlaciona negativamente con la severidad de la
psicopatologia evaluada por el BPRS, ya que el 17 B-estradiol modula a los sistemas
serotoninérgicos y dopaminérgicos los cuales estan involucrados en la esquizofrenia
(Segal y col., 20086).

La regulacion del receptor del sistema dopaminérgico D2 ocurre
diferencialmente en hombres y mujeres. Observaciones preclinicas reportan que el
tratamiento con 17 B-estradiol disminuye la densidad de los receptores D2 en ratas
neonatales masculinos y femeninos, y la densidad del receptor D2 aumenta en
mujeres menopausicas comparativamente con sus controles masculinos. El 17 B -
estradiol aumenta la expresion y la capacidad maxima de ligamiento del receptor
SHT2,, asi mismo disminuye la del receptor de 5HT14 después del tratamiento con
17 B -estradiol.

Efecto de las hormonas sexuales en el desarrollo neuronal

Datos clinicos y experimentales muestran que las hormonas sexuales ejercen
su influencia durante toda la vida del individuo (Wilson y Williams, 1998). EI 17 B-
estradiol y testosterona las cuales alteran procesos transcripcionales, traslacionales y
post-traslacionales, transportadores de neurotransmisores y receptores e involucra
también alteraciones morfolégicas de las neuronas y sus dendritas. (Chowen y col.,
2000).

Influencia de los estrégenos en el desarrollo del cerebro

Estudios iniciales, sobre diferenciacion sexual del cerebro, sugerian que,
similar a los 6rganos periféricos, el cerebro se desarrolla durante la deprivacion de
hormonas sexuales por un mecanismo de carencia “femenino” y en la presencia de
los andrégenos “masculino” (Fitch y Denenberg, 1998).

Experimentos posteriores revelaron que la influencia hormonal sobre el

desarrollo del cerebro, difiere considerablemente de este modelo establecido y que la
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manipulacién hormonal podia reprimir la conducta femenina sin inducir rasgos
masculinos (Fitch y Denenberg, 1998).

La concentracion de estrbgenos en embriones masculinos es
significativamente alta comparada con los femeninos y es necesaria para el
desarrollo del cerebro masculino. La diferenciacion sexual debido a los andrégenos
ocurre solo durante los dias 15-17 de la gestacion, después la actividad es baja y
lenta (Beyer, 1999).

La testosterona es aromatizada a 17 B—estradiol antes de inducir cambios
conductuales. (Maclusky y Naftolin, 1981). Las neuronas del hipotalamo, corteza
frontal, pituitaria, cerebro medio y area limbica sintetizan aromatasa (citocromo P450,
CYP19) necesaria para catalizar la oxidacion de androstendiona y testosterona a
estrogenos (Lephart, 1996).

El 17 B-estradiol entra al embrién por la circulaciéon general. ;Cémo es que el
cerebro del embrion femenino se protege contra la masculinizacién? La respuesta
esta en el alfa feto proteina (AFP) que se liga al estradiol y previene que entre a la
neurona. La AFP se encuentra aumentada durante la embriogénesis y disminuye
después del nacimiento (McEwen, 1980; Puts y col., 2006).

El receptor de estrogenos se encuentra en concentraciones mas elevadas en
el area predptica de las hembras que de los machos, asi como el cuerpo calloso
femenino presenta mayor mielinizacién que el masculino y el area predptica es mas
grande en el sexo masculino que en el femenino debido a las largas células
neuronales. En el area de Wernicke el giro temporal superior posee mayor nimero y
alargamiento de dendritas (Kathryn, 1990).

Efectos neuroprotectores de los estrogenos

Evidencias indirectas permiten afirmar que el 17-f estradiol posee cualidades
neuroprotectoras in vivo e in vitro. Se ha evidenciado que el 17- estradiol protege a
las celulas de la muerte debida a la deprivacion sérica, la exposicion a B-amiloide, las
excitotoxinas y el estrés oxidativo (Wang, 2006).

A través de receptores de dopamina y serotonina se estimula la acumulacion
de AMP¢ en células neuronales, aumenta la fosforilacion del factor de trascripcion
CREB por 2 Kinasas (MAP y CAM). EI CREB promueve el crecimiento de células T,
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el desarrollo de la espermatogenesis, regula la presién sanguinea, el crecimiento
dendritico y expresion de neurotensina y aumenta la resistencia a insultos
isquémicos (Quesada y col., 2002).

El 17-B estradiol es el factor llave para los procesos de transduccion y
aumenta la expresién de proteinas protectoras de muerte celular. Los
protooncogenes BCl; y BCly poseen cualidades anti-apoptéticas y sus genes
contienen un receptor para estrégenos en su regién promotora. En el cerebro de
esquizofrénicos se encuentra reducido el BCl,. (Quesada y col., 2002).

El 17-B estradiol modula el Ca+ intracelular y previene la muerte celular, posee
cualidades antioxidantes, modula la fluidez de membrana de Na+/K+ ATP- asa las
cuales regulan las caracteristicas de los canales i6nicos, activa factores de
transcripcion NF-Kappap e influencia la expresion de apolipoproteina E. (Quesada y
col., 2002).

En la esquizofrenia hay una disfuncién del receptor de glutamato (Bunney y
col., 2000) y el 17-B estradiol interactia con los receptores NMDA y AMPA aunque
se desconoce cual es el mecanismo exacto. En la esquizofrenia podria estar
involucrado un elevado estrés oxidativo y el 17-8 estradiol en cantidades fisiologicas

posee cualidades antioxidantes neuroprotectoras. (Watson y col., 2006) [fig. 1]

2.4 ANORMALIDADES MORFOLOGICAS CEREBRALES.
Anormalidad en el volumen cerebral en esquizofrenia.

Pinel (1801) y Kretchmer (1925) se interesaron en estudiar la relacion craneo-
cerebro en patologias mentales, trataron de relacionar la condicién socioeconémica,
coeficiente intelectual y déficit cognitivos. En el presente algunas investigaciones han
hipotetizado que la talla pequefia del cerebro puede estar relacionada con
complicaciones en el neurodesarrollo, sin embargo no existe una interpretacion clara
de estos hallazgos (Andreasen y col. 1986; Pearlson y col. 1989; Shenton y col,,
2001).

Estudios Post-mortem.
Los estudios neuroquimicos y celulares post-morten de mayor precisiéon con

pacientes esquizofrénicos reportan anormalidades en el area limbica, l6bulo
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temporal, incluyendo el complejo amigdala-hipocampo, giro parahipocampal y
aumento en el cuerno temporal de los ventriculos laterales (Benes, 1995; Bogerts y
col., 1985 y 1993; Brown y col.,1986; Canche y col.,, 2002; Florencio y col., 1999;
Stevens, 1973). Existen hallazgos que muestran lateralizacién cerebral izquierda
(Friedman y col., 2001; Gur y Chin, 2000) lo que ha permitido sugerir que la
esquizofrenia resulta por una anomalia del desarrollo cerebral (Crow y col., 1989,
1990, 1997, 1998; Lewis y Levitt, 2002).

INFLUENCIA NEUROPROTECTORA DE LOS ESTROGENOS
EN LA ESQUIZOFRENIA
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Fig. 1. El 17-B estradiol posee cualidades neuroprotectoras. Este esquema muestra como el 17-B
estradiol modula los receptores de dopamina, serotonina e interviene en procesos de transcripcion
(CREB) y expresion de proteinas protectoras de muerte celular como los protooncogenes BCL2 y
BCLx. El estradiol modula el Ca intracelular y posee cualidades antioxidantes.
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También se han reportado cerebros pequefios (Brown y col. 1986), anormalidades en
giro cingulado (Benes y Bird, 1987; Benes y col. 1992; Wang y col., 2007) y en los
ganglios basales (Bogerts y col. 1985; Menon y cols., 2001; Mamah y col., 2007).

Estudios de neuro-imagen.

Con la aparicién de la tomografia axial computarizada en 1976 se
intensificaron las investigaciones sobre esquizofrenia (Johnstone y col. 1976). Se
encontré alargamiento de los ventriculos laterales, confirmandose los hallazgos
previos por neumoencefalografia (Haug, 1962; Jacobi y Winkler, 1928).

Con el advenimiento de la resonancia magnética nuclear (RMN) hubo
progresos acelerados en la imagenologia cerebral, el primer estudio de un paciente
esquizofrénico con RMN, fue realizado por Smith y colaboradores en 1984. Ellos
corroboraron las anormalidades cerebrales antes descritas por otros métodos.

En los Gltimos 12 afios de estudiar esquizofrénicos con RMN, se han
alcanzado los hallazgos méas relevantes de las anormalidades cerebrales,
manifestadas principalmente por disminucién en el volumen de diversas estructuras
cerebrales. Se realizé una revision de 193 investigaciones de RMN, en el lapso de
1988 a 2000 (Shenton y col. 2001; Nakamura y col., 2004) se enlistan el porcentaje
de estudios, que reportan alteraciones en determinadas estructuras cerebrales. Entre
los hallazgos mas consistentes estan:

Ventriculos laterales alargados en 80% (Nieman y col., 2000; Haghir y col,,
2004); alargamiento del tercer ventriculo en 73% (Mcneil y col., 2000); lobulo
temporal medial 74% incluidos la amigdala, el hipocampo, el giro parahipocampal
(Stahl y col. 2000; Onitzuka y col., 2004; Kemether y col., 2003); el globo pélido
(Selemon y col., 1995); la region neocortical del giro temporal superior 100% (Gur y
col., 2000; Matsumoto y col., 2001) y la combinacion de anormalidades de la materia
gris y blanca en el giro temporal superior 67% (Honea y col., 2005; Keshavan y col.,
1998; Kasai y col., 2003; Montoya y col., 2005). Ademas se encontré moderada
evidencia de anormalidades en l6bulo frontal 59% (Stahl y col., 2000; Sanz, 2005)
particularmente en la sustancia gris prefrontal y en la region orbitofrontal: moderada
evidencia de anormalidades en el I6bulo parietal 60% (Frederikse y col., 1999:
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Nierenberg y col., 2005; Niznikiewikz y col., 2000), particularmente en el l6bulo
parietal inferior que incluye al giro supramarginal y giro angular.

También existe evidencia creciente de anormalidades en estructuras
subcorticales como: cavum septi pellucidi 92% (Nopoulos y col., 1996, 1997),
ganglios basales 68% (Stahl y col., 2000) cuerpo calloso 63% (Narr y col., 2000),
talamo 42% (Gur y col., 1998) y solo el 31% de los estudios analizados reportan
anormalidad en cerebelo (Andreasen y col., 1994).

El estudio del I6bulo temporal es critico ya que se encuentra altamente
implicado en la neuropatologia de la esquizofrenia, los sintomas alucinatorios y
deficit cognitivos en esta enfermedad pueden estar asociados con alteraciones en el
procesamiento auditivo y del lenguaje por sus grandes interconexiones con regiones
cerebrales asociativas y con aquellas encargadas de la recuperacion de los
procesos de memoria, incluyendo el I6bulo frontal (Selemon y col., 1995).

Hallazgos post-morten y de RMN también han suministrado evidencias de
que, al menos una parte de estas alteraciones podrian haberse originado por
anomalias del neurodesarrollo (Weinberger y col., 1996) sin embargo, no se ha
descrito con que frecuencia suceden y si pueden identificarse en estadios iniciales
del padecimiento, cuando el paciente esta asintomatico.

En el curso de la esquizofrenia pueden presentarse otras anormalidades
cerebrales, posiblemente algunas de éstas tuvieron su origen durante el
neurodesarrollo y fueron desencadenadas en la adolescencia temprana o tardia,
cuando aparecieron los sintomas de la esquizofrenia. Otros factores adicionales
como el estrés o la neurotoxicidad durante la adolescencia o en la vida adulta
temprana podrian contribuir al desarrollo de la esquizofrenia y asociarse con cambios
neurodegenerativos.

En la neuropatologia de la esquizofrenia también estan involucradas diferentes
regiones cerebrales y es necesario el desarrollo de nuevos modelos, que permitan
explicar las anormalidades observadas en los circuitos de regiones cerebrales, que
no necesariamente se encuentran cercanas a éstas, pero que funcionalmente estan

interrelacionadas (Selemon y col., 1995).



Antecedentes

Shenton (2001) propuso que la esquizofrenia es una de las enfermedades
mentales mas evidentes, con sintomas clinicos, distorsiones cognitivas Yy un curso
determinado por substratos neuropatoldgicos, con factores medioambientales que
contribuyen de manera importante en su desarrollo.

También se ha descrito disminucion del flujo sanguineo cerebral en las areas
prefrontales de los esquizofrénicos (Buschbaum y Haier, 1987), estrechamente
relacionadas con planeacion, motivacion y aspectos cognoscitivos, asi como
alteraciones en la estructuracién conceptual, resolucion de problemas, memoria,
aprendizaje y atenciéon, que han sido relacionadas con disfuncién de los I6bulos
prefrontales y temporales (Goldman, 1991: Nieuwenstein y col., 2001).

2.5 HISTOPATOLOGIA Y NEUROBIOQUIMICA.

Estudios histopatologicos en tejido cerebral proveniente de sujetos
esquizofrénicos han revelado disminucién de la poblacién neuronal, especialmente
en la corteza cingulada anterior, corteza prefrontal, areas extensas de la formacién
hipocampal, particularmente de las células no-piramidales de tipo gabaérgicas
(Benes y col, 1986, 2000). Consecuentemente se disminuye la modulacion
inhibitoria, lo que podria explicar el procesamiento anormal de la informacion que
existe en estos sujetos.

Sin embargo, la pérdida neuronal en ciertas regiones del cerebro de pacientes
esquizofrénicos no demuestra la existencia de un proceso degenerativo activo, ya
que no esta acompaiiado por gliosis reactiva, como se observa en otros procesos
degenerativos tipicos (Parkinson, Alzheimer, etc.). Al parecer la muerte neuronal no
sucede por necrosis, sino por apoptosis temprana.

Por otra parte, otros estudios han demostrado que bajo estrés se incrementa
la liberacién de dopamina (Roth y col., 1988) y su concentracion excesiva dafia las
neuronas gabaeérgicas, resultando un flujo excitatorio desde las células piramidales
de las capas 2 y 5 de la corteza, hacia otras regiones conectadas con el cingulo
(Benes, 2000).

Esta ampliamente demostrado que durante Ia ontogenia normal del sistema

nervioso, la muerte celular por apoptosis es un mecanismo principal de remodelacion
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de las vias neuronales. Este tipo de muerte puede desencadenarse en condiciones
anormales, por el estrés oxidativo resultante de una actividad glutamatérgica
excesiva, aunada a los efectos de los glucocorticoides, resultando en excitotoxicidad
y muerte neuronal (Coyle y Puttfarcken, 1993).

Por otra parte, las diferentes consecuencias del estrés estan relacionadas con
la elevacion de glucocorticoides y hormonas esteroides. que reconocen receptores
en todo el hipocampo y la corteza. En humanos la cortisona tiene numerosos sitios
de union en estas zonas, y estudios histopatolégicos post-morten en pacientes
esquizofrénicos han revelado disminucion selectiva de células no-piramidales en
ellas.

Estudios sobre los efectos de la estimulacién sostenida inducida por
glucocorticoides, junto con otros mecanismos energéticos de las respuestas
celulares al estrés como la excesiva actividad glutamatérgica podrian resultar en
efectos neurotoxicos especialmente en neuronas no piramidales de la zona CA2 del
hipocampo, ademas también han sido identificados como altamente sensibles a los
efectos de glucocorticoides circulantes, lo que podria potenciar la elevada
vulnerabilidad de las neuronas no piramidales que contiene, frente a la respuesta de
estrés en los sujetos esquizofrénicos.

Otros estudios con individuos esquizofrénicos han detectado alteraciones en
los ganglios basales, relacionadas con los movimientos anormales que presentan
estos pacientes. Las conexiones deficientes entre el estriado y el lobulo frontal
podrian explicar los sintomas negativos o deficitarios (Weinberger y Berman, 1991).
La elevada estimulacion dopaminérgica en el sistema mesolimbico, secundaria a la
hipofuncién del lébulo frontal, es responsable de los sintomas positivos en este
padecimiento.

También se han reportado alteraciones en los niveles de serotonina
(receptores 5HT2 y 5HT3), niveles anormales de GABA (acido gama-aminobutirico) y
en algunos neuromoduladores como la colecistoquinina y la neurotensina, opioides
(gama-endorfinas), acido glutamico y la noradrenalina (Weid, 1992; Casanova y col.,
1992) y niveles elevados de homocisteina en pacientes jovenes con esquizofrenia en

comparacion a los controles sanos (Levine y col., 2002).

15



Antecedentes

Se han reportado niveles elevados de Enolasa Neuroespecifica (ENE) en
suero y LCR de pacientes con esquizofrenia (Vermuyten, 1990), en estudios
postmorten de esquizofrénicos se han detectado niveles anormalmente elevados de
ENE en la corteza sensorial, temporal superior y talamo (Burbaeva y Zaiko, 1987) y
niveles elevados de ENE en suero de sujetos con esquizofrenia refractaria,
comparativamente con esquizofrenia no refractaria (Medina y col., 2007). Otros
autores no han encontrado diferencias (Egan y col,, 1992) y otro estudio por el
contrario, reporto niveles bajos de ENE en esquizofrénicos (Jankovic, 1991).

Dentro del aspecto bioquimico, también ha sido estudiado el dafio oxidativo
causado a los lipidos de las membranas celulares por accién de las especies

reactivas de oxigeno (Stadtman y Levin, 2000; Stahl, 2000).

2.6 ESTRES OXIDATIVO Y DANO AL CEREBRO.

El estrés oxidativo se define como un estado, de elevados niveles de especies
reactivas de oxigeno ERO celulares (radicales libres), que superan a la defensa
antioxidante (Mahadik y col., 2001).

Radicales libres.

Los radicales libres son cualquier molécula quimica que puede tener
existencia independiente, que contiene un electrén no pareado en su ultima 6rbita
(Delanty y Ditchter, 1998: Toyokuni, 1999), por lo tanto son energéticamente
inestables, altamente reactivos y su vida media es muy corta. Se estabilizan al
remover un electron de moléculas cercanas para parear sus electrones, asi la
molécula que dono el electrén queda con un electrén libre, de lo que resulta un
huevo radical libre que inicia una reaccién en cadena de transferencia de electrones
(Maxwell, 1995).

Entre los radicales libres se incluyen especies reactivas no derivadas del
oxigeno como derivadas de él, estas Ultimas, conocidas como especies reactivas al
oxigeno (ERO), son radicales libres que se asocian con el atomo de oxigeno o sus
equivalentes; entre los mas importantes biolégicamente estan: Anion  superdxido
(*02’), perdxido de hidrégeno (H202), radical hidroxilo (*OH) y oxigeno simple ('02),
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ademas hidroperoxido lipidico (ROOH), &cido hipocloroso (HOCL*), peroxinitrito
(*ONOy), radical lipidico peroxilo (ROO-) y radical lipido alcoxil (RO). Los radicales
asociados con los lipidos de la membrana son: el 6xido nitrico (NO-), radical tihill
(RS) que tiene un electron no pareado sobre el atomo sulfuro y radical carbon (R;C)
que puede generarse durante el metabolismo de carbon tetraclorido (CCly) en
microsomas hepaticos (Toyokuni, 1999).

Los ERO normalmente se producen durante el metabolismo oxidativo celular
y ordinariamente participan en funciones biolégicas como eliminacion de bacterias y
su degradacion mediante fagocitosis (Haddad, 1998). Algunos de éstos compuestos
actian como inmunomoduladores o mensajeros entre el parénquima cerebral y el
torrente vascular (6xido nitrico), asociados a factores de transcripcion. Sin embargo,
su concentracion excesiva puede provocar dario tisular, al causar lipoperoxidacion de
macromoléculas en la bicapa lipidica de la membrana celular (Stadtman y Levin,
2000; Stahl, 2000), y disminucién del recambio y de la fluidez. Al provocar lipdlisis se
afectan las funciones celulares y resulta dafo irreversible de las moléculas
biologicas, proteinas y acidos nucleicos, hasta llegar a producirse fragmentacion de
membranas (Toyokuni, 1999; Chan, 2001).
Defensa antioxidante.

El estudio de los radicales libres y su accion sobre los organismos se inicia
con el descubrimiento de la enzima superéxido dismutasa, barredora del radical
superoxido, el cual se forma por adicién de un electron extra sobre la molécula del
oxigeno. Fue descubierta en fenomenos como mutacién, carcinogénesis,
ateroesclerosis, radiacion ultravioleta, inflamacion, enfermedades
neurodegenerativas, diabetes mellitus y dafio por isquemia-reperfusion (Toyokuni
1999; Chan, 2001).

Por otra parte, se conoce que el organismo dispone de recursos antioxidantes
propios para neutralizar los efectos de los radicales libres. Un antioxidante se puede
definir como toda sustancia que aun en pequefias concentraciones es capaz de
inhibir o prevenir la oxidacion de las células diana (Heunks, 2000). Estas sustancias
tienen la capacidad de convertir las ERO en compuestos no reactivos.

Los antioxidantes pueden clasificarse en:
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1. Enzimas: Superéxido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GPx),
glutation S-transferasa (GST), peroxidasa tilo-especifica (RSH-PX), metionina
sulfoxido reductasa (MSR), tiorredoxina reductasa y glutatién reductasa, las
cuales catalizan la reduccién de oxidantes principalmente en el medioambiente
intracelular.

2. Proteinas unidas a metal: ferritina, ceruloplasmina, transferrina, que acttan como
quelantes e inhiben la peroxidacion de lipidos dependientes de hierro.

3. Metabolitos y cofactores: NADP* /NADPH, NAD* /NADH, &cido lipoico, acido
urico, bilirrubina etc.

4. Componentes de la dieta: vitaminas A, C y E, y iones metales como: Mg?*, Mn?",
Zn®,

5. Otros antioxidantes como la xantina oxidasa ha sido implicada en la formacién del
radical superéxido durante la isquemia reperfusion.

Las enzimas catalasa y superdxido dismutasa actian en conjunto:

SOD o — & W0, +20,

Catalasa
2H,0p —p 2H,O0 4 O,

Estudios recientes han demostrado que un incremento en el estrés oxidativo
induce peroxidacion de lipidos al nivel de la membrana celular. También es bien
sabido que niveles relativamente bajos de estrés oxidativo pueden llevar a apoptosis
Y que altos niveles del mismo conducen a necrosis (Buttke y Sandstrom, 1994;
Toyokuni, 1999). Por lo tanto es la severidad del dafio lo que determina el tipo de
muerte celular (Duvall y Wyllie, 1986).

La apoptosis, conocida como muerte celular programada, es un mecanismo
innato por el cual el organismo elimina células no deseadas. Es la mas comun de las
formas de muerte celular y ocurre durante el desarrollo, remodelaciéon de tejidos,
homeostasis celular, procesos de defensa y respuesta inmune. La desregulacion de

la apoptosis puede estar involucrada directamente en severas patologias incluyendo
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enfermedades degenerativas, inmunes, neoplasias, SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida) e infecciones virales o bacterianas (Marek y col.,1999).
Peroxidacion de lipidos de la membrana celular.

La peroxidacion de lipidos inducida por radicales libres es probablemente el
proceso mas estudiado. La presencia abundante de los fosfolipidos de la membrana,
son un blanco para los radicales libres y especificamente las ERO formadas. Los
acidos grasos polinsaturados en especial son altamente susceptibles para reaccionar
con radicales libres. La peroxidacion de los &cidos grasos puede llevar a una

reaccion de radicales en cadena (Zwart y col., 1999) [fig. 2).

LH L' LOOH o LO® +° OH
( ) oz L' : )
R RH -, L'00"

0.

Fig. 2. Reaccion de radicales libres en cadena. Tomado de: Zwart, L. L., Merman, J.H., Commandeur,
J.N.M., Vermeuten, N.P.E. (1999). Biomarkers of free radical damage aplications in experimental
anlmals and in humans Free Rad. Biol. Med. 26(1 y 2). 206.

En estas reacciones en cadena, un radical (R*) puede resultar en la formacion
de muchos equivalentes de peroxidos lipidos (LOOH). Esta propagacion, degenera
los lipidos de la membrana y es usualmente acompariada por una amplia variedad de
productos, incluyendo alcanos y compuestos carbonil. Algunos de estos productos,
especialmente los hidroxialquenales, son téxicos por si mismos, pueden servir
como segundos mensajeros y causar dafio (Cundy y col., 1988; Kneepkens y col.,
1994).

Los productos que resultan de la peroxidacion de lipidos pueden ser un
parametro para monitorear el dafio por radicales. Estos productos pueden ser
determinados y cuantificados por la exhalacién, orina, suero o plasma, utilizando

diferentes métodos analiticos (Zwart y col., 1999).
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El cerebro como un érgano vulnerable al estrés oxidativo.

En estudios preclinicos se ha establecido que el estrés oxidativo global afecta
predominantemente al cerebro (Hallivell, 1992; Mahadik y Mukherjee, 1996a). Esta
vulnerabilidad se debe a que:1) El cerebro se encuentra bajo mayor estrés oxidativo
que ofros organos, debido a los elevados niveles de ERO secundarios al
metabolismo aerdbico, perfusion sanguinea y su relativamente pobre defensa
antioxidante. 2) Hay un elevado contenido de lipidos (O'Brien y Sampson, 1965) lo
que lo hace, por tanto muy susceptible a dafio oxidativo (Bielesky y col., 1983). 3) El
dafio al DNA neuronal en el cerebro adulto no puede ser reparado, ya que no hay
replicacion de DNA. Se agregan otros factores que aumentan los ERO en el cerebro:
La radiacion, el fumar (Morrow y col., 1995), el consumo de alcohol, una dieta
hipercalorica, la exposicion a contaminacién y algunos medicamentos (Jeding y col,,
1995).

Dependiendo del grado de estrés oxidativo y el momento del desarrollo, la
lesion oxidativa neuronal en el cerebro podria causar neurodesarrollo anormal,
neurodegeneracién o falla de la membrana neuronal p.ejem (el rompimiento
especifico de los fosfolipidos de membrana), todo lo cual puede dar como resultado
la alteracion de los receptores de membrana que median las sefiales de trasduccion
— regulada por fosfolipidos - AA (Piomelli y col., 1991). Estos mecanismos son

criticos en la etiopatogénia de la esquizofrenia (Mahadik y col., 2001).

2.7 LIPOPEROXIDACION Y ESQUIZOFRENIA

Estudios en pacientes esquizofrénicos, han suministrado evidencias de una
mayor concentracién de especies reactivas de oxigeno (ERQ) y afectacion de la
defensa antioxidante en neuronas del SNC (Othmen y col., 2008). Estas evidencias
se relacionan de manera directa con la fisiopatologia de este padecimiento, porque
las ERO dafan los constituyentes celulares: Membranas, mitocondrias y DNA
(Mahadik y Mukherjee, 1996; Yao y col., 1998; Mahadik y col., 2001).

La cuantificacion de lipoperoxidos en plasma y suero ha sido utilizada en los

Ultimos afos como indicador de dafio oxidativo en pacientes con esquizofrenia
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cronica, y en el inicio de la psicosis en pacientes no medicados (Cadet y Lohr 1997;
Mahadik y col., 1998).

Diversas Investigaciones han demostrado un aumento en el indice de
peroxidacion de lipidos séricos en pacientes esquizofrénicos crénicos, libres de
medicacion (Peet y col., 1997; Yang y col., 2006) y en esquizofrenia refractaria
(Medina V., y col. 2007).

En pacientes esquizofrénicos que no fuman, tratados con haloperidol o libres
de medicacion también se identifico una falla en los mecanismos antioxidantes
enddgenos, asociada con niveles plasmaticos bajos de albiimina, bilirrubina, cido
urico y actividad aumentada de la superoxido dismutasa eritrocitica (Yao y col.,1998;
Ben y col., 2004). Lo anterior sugiere fuertemente la existencia de dafo oxidativo en
la esquizofrenia, por deficiencia en los mecanismos antioxidantes (Yao y col., 2000).

Esta falla antioxidante también se ha demostrado en pacientes que presentan
un primer brote de esquizofrenia, o trastorno esquizofreniforme, al detectarse niveles
altos de peroxidos lipidos, asociados con una mayor severidad de sintomas
negativos, y actividad disminuida de la Glutatiéon peroxidasa en eritrocitos (Mahadik y
col., 1998) elevados niveles de MDA y disminuidos de GSH-Px, SOD y CAT, en
todos los subtipos de esquizofrenia bajo tratamiento con antipsicéticos tipicos y
atipicos (Zhang y col., 2006). No obstante que el estrés oxidativo es un fenémeno
global que afecta todos los tejidos, la cuantificacion indirecta del mismo a través de
productos secundarios de la circulacion periférica (plasma o suero), es una
manifestaciéon de daro cerebral en pacientes esquizofrénicos (Kramer y col., 1987;
Mahadik y Mukjerjee 1996a; Simonian y Coyle, 1996).

Diversas investigaciones han demostrado que el dafio oxidativo modifica el
curso de la esquizofrenia y contribuye al deterioro y desarrollo del sindrome
deficitario. Por lo tanto se ha propuesto, que la suplementacion con antioxidantes,
(vitamina C, E, B-caroteno, quinonas y omega-3), en los estadios iniciales de esta
enfermedad, podria atenuar el estrés oxidativo presente y el posible deterioro
asociado con déficits neurologicos y conductuales (Yao, 2000; Mahadik y col., 2001;
Fenton y col., 2000; Fendri y col., 2006).
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En resumen se puede decir que la excesiva concentracion de ERO y la falla
en los mecanismos antioxidantes producen dafio celular oxidativo a las membranas
celulares y mitocondrias y DNA, dependiendo de la magnitud del dafio se puede
desencadenar muerte por apoptosis o necrosis. El cerebro es el érgano mas sensible
a la lipoperoxidacién por su elevado metabolismo oxidativo, pobre defensa
antioxidante y el elevado contenido en lipidos.

En la esquizofrenia se ha documentado de manera extensa la elevada
presencia de ERO, falla en los mecanismos antioxidantes y dafio a los constituyentes
celulares de las neuronas del SNC, como el mecanismo que subyace a los eventos

fisiopatologicos presentes en esta enfermedad.

2.8 ACIDOS GRASOS ESENCIALES, CEREBRO Y METABOLISMO ANORMAL
Acidos grasos y cerebro

Existen 4 tipos de acidos grasos que conforman las membranas biol6gicas.
Glicerofosfolipidos, esfingolipidos, glucoesfingolipidos y glucoglicerolipidos.

Cada molécula de glicerofosfolipido, fosfoglicérido o fosfolipido, esta
constituida por glicerol-3-fosfato al cual puede agregarse la colina, serina, inositol y
etanolamina en la posicion Sn3, constituyendo una gran variedad de fosfolipidos
(Mathews y col., 2002). Los fosfolipidos constituyen alrededor del 60% del peso seco
del cerebro (Horrobin y Bennet, 1999).

Los acidos grasos pueden ser divididos en saturados, monoinsaturados y
polinsaturados. Los fosfolipidos, son acidos grasos polinsaturados (AGPI), tienen una
gran importancia funcional y son divididos en dos tipos: n6 y n3 (relacionado con la
posicion del carbon de la primera doble ligadura) los cuales son obtenidos a partir de
acidos grasos esenciales (Peet, 2002).

En las neuronas, en contraste con otros tejidos sélo hay pequefas cantidades
de acidos grasos esenciales (AGE), linoleico n6 (AL) y a-linolénico n3 (AAL). Mientras
que los acidos grasos saturados y monoinsaturados pueden ser sintetizados de
nuevo por el organismo, los acidos grasos esenciales no, y tienen que ser obtenidos
de la dieta. Si los AGE no estan disponibles son reemplazados por acidos grasos no

esenciales, cambiando asi la estructura del fosfolipido (Horrobin, 1998).
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De los AGPI, el acido araquidénico (AA) y acido docosahexaenoico (DHA) (en
la posicién Sn2) son los mas abundantes en las membranas de las células del
cerebro y de la retina, pero existen asimismo cantidades pequefias de acido
dihomogamma-linolénico, (DGLA), acido adrénico (AdrA), acido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosapentaenoico (DPA n-3) (Alessandri y col., 2004). Esta rica
estructura da a las membranas de las neuronas sus propiedades especificas
(Horrobin, 1998). Los AGPI: DGLA, AA, de la serie n-6 y EPA, DHA de la serie n-3,
conforman entre el 15 y 30% del peso seco neuronal y tejido de la retina; los AA'y
DHA intervienen en la maduracién visual y funciones cerebrales (Alessandri y col.,
2004), y constituyen del 80 a 90% de este total, con una relacion 3:1 (Peet, 2002).

La concentracién de AA y DHA en los tejidos y grasas animales, depende de la
ingesta de AA y DHA y de los precursores obtenidos directamente de la dieta (AL y
AAL). [Tabla 1]

Los AGPI son necesarios para la estructura normal de la membrana plasmatica

y otras membranas.

ELONGACION Y DESATURACION
VIAS PARA ACIDOS GRASOS n-3Y n-6

dcidos grasos n-6 | enzimas n-3 | 4cidos grasos
Linoleico 18:2 18:3 | Alfa-linolénico
- - A 6-desaturasa :
Gamma-linolénico 18:3 18:4 | Octadecatetraenoico
Elongasa

Dihomogamma-linolénico 20:3 A 5-desaturasa | 20:4 | Eicosatetraenoico

Araquidénico 20:4 Elongasa 20:5 | Eicosapentaenoico
Elongas
Adrénico 22:4 da5d 22:5 | Docosapentaenoico
A 6-desaturasa
Tetracosatetraenoico 24:4 | B oxidacion 24:5 | Tetracosapentaenoico
Tetracosapentaenoico 24:5 24:6 | Tetrahexaenoico
Docosapentaenoico 22:5 22:6 | Docosahexaenoico

Tabla 1. Sintesis de &acidos grasos esenciales, precursores de la dieta. Acido linoleico (LA) de las
series n-6, acido alfa linolénico (AAL) de las series n-3. En cantidad y en términos funcionales los
acidos grasos mas importantes son: acido araquidénico (AA), y acido docosahexaenoico (DHA). El
acido dihomogammalinolénico (DGLA) y el acido eicosapentaenoico (EPA) son importantes para la
sefalizacion celular, regulacion enzimatica y como precursores de eicosanoides.
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Los fosfolipidos crean el medio ambiente fisico-quimico de la membrana donde
estan embebidas las proteinas y determinan la estructura terciaria de éstas. En el
cerebro todos los neurotrasmisores y el calcio estan envueltos en vesiculas de
fosfolipidos; la liberacion y recaptura de los trasmisores y del calcio dependen de la
re-alineacion de las moléculas de fosfolipidos, por lo que estos juegan un papel
central en los sistemas de sefalizacion celular, regulacion enzimatica y como
precursores de eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos, y leucotrienos), calcio,
nucledtido y mecanismos relacionados con el diacil-glicerol (Goodfriend y col., 1995).
La estructura final de los fosfolipidos depende de la interaccién medio
ambiente/genes (Horrobin y col., 1995).

Incorporacion de los acidos grasos al cerebro
La incorporacion de los acidos grasos al cerebro ocurre por diferentes
mecanismos.

a) Los AGE del espacio extracelular viajan al espacio intracelular por mecanismos
especificos de transporte y por difusion simple (Thompson, 1992)

b) Los AGE se propagan cruzando la barrera hemato-encefalica y por
mecanismos de transporte especificos.

c) Los AGE son transportados en la sangre, ligados a la albdmina o en forma de
triglicéridos  asociados con lipoproteinas. Los acidos grasos son liberados de la
albdmina por difusién (posiblemente por gradientes de concentracion en los tejidos).
En el caso de lipoproteinas, los AGE, podrian ser liberados por la acciéon de
lipoprotein-lipasa en las células endoteliales de los capilares de los tejidos relevantes.
La lipoprotein-lipasa es un controlador del abasto de acidos grasos al cerebro (Vilaro
y col., 1990) y se encuentra mas elevada en hipocampo y neo-corteza que en otras
areas (Nunez y col., 1995; Merkel y col., 2002).

La actividad de la lipoprotein-lipasa en el hipocampo se encuentra muy elevada
en el periodo neonatal, indicando que este es un tiempo particularmente importante
para la incorporacion de acidos grasos dentro del hipocampo. Posteriormente es

inhibida en la pubertad por accién hormonal (Bucher y col., 1997). El gen para la
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lipoprotein-lipasa, se encuentra localizado en el cromosoma 8p22 donde hay también
un gen que predispone a la esquizofrenia (Sparkes y col., 1987; Horrobin, 1997).

Los AGE de la dieta, son incorporados a la sangre desde el higado o el tracto
gastrointestinal al cerebro, con un indice de conversion de la dieta de menos del 5%.
LA y AAL son convertidos en AA y DHA respectivamente (Cunnane, 1996).

Hay diversos factores, que interfieren en el indice de conversion y la formacion
de AGE en el cerebro de pacientes con esquizofrenia (Brenner, 1981) como son: Los
extremos de la vida —las personas muy jovenes no tienen un indice adecuado
AA/DHA (Horrobin, 1981); el estrés —las catecolaminas y glucocorticoides inhiben la
conversion de LA y AAL a AA y DHA (Brenner, 1981); infecciones virales - inhiben la
formacion de AA y DHA (Horrobin,1990b, 1992a) ,ya que el interferén utiliza AA para
sus efectos antivirales (Chandrabose y col., 1981).

Fosfolipasa A2

Los fosfolipidos pueden ser fragmentados por diversas clases de fosfolipasas
(FL); la A1, A2 y C y varias enzimas entre ellas acetiltransferasas unidas a acidos
grasos derivados de coenzima A. La fosfolipasa A2 y C son particularmente
importantes en el cerebro. La fosfolipasa A2 participa en el rompimiento de
fosfolipidos al pegarse a los acidos grasos en la posicion Sn2 (Ross y col. 1999). [Fig.
3]

La fosfolipasa A2 hidroliza los acidos grasos de la membrana fosfolipida,
liberando: omega-6 que es metabolizado a prostaglandinas con un elevado
potencial inflamatorio, comparado con aquellos acidos grasos generados de la familia
omega-3. Asi la fosfolipasa A2 acoplada a los acidos grasos de membrana
tiene un papel central en el desarrollo de la disfuncién neuronal (Haag, 2003), en
cambio las enzimas involucradas en la sintesis de acidos grasos no son tan

especificas para las posiciones Sn1y Sn2 de los fosfolipidos.
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Fig. 3. Los acidos grasos poli-insaturados y la funcién enzimatica. Los AGPI (AA, EPA y DGLA) son
liberados de las membranas celulares, estos a su vez oxigenados se encargan de producir
eicoasanoides. La oxigenacion es catalizada por la 15-lipoxigenasa (15-LOX), 5-lipoxigenasa (5-LOX)
y ciclo-oxigenasa (COX 1y COX2). Las vias 15-LOX y 5-LOX se encargan de producir Lipoxinas y
Leucotrienos los cuales participan en la respuesta inflamatoria. La via COX que produce
endoperoxidos estd relacionada con la agregacion plaquetaria y vasoconstriccion. Las
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos son producidas de las series 1, 2, 3 por medio de la
COX sobre DGLA, AA y EPA respectivamente. La 5-LOX produce los Leucotrienos de la serie 5 yla
serie 4 por del EPA y AA.

Tomado de: Haag M. Essential fatty acids and the brain. (2003). Can J Psychiatry. 48 (3) 195-2003.

Sintesis de eicosanoides y el rol regulador de los astrocitos.
(AGPI precursores de mediadores activos).
La liberacion de glutamato (glu) durante la activacién, induce un influjo de

calcio en la neurona post-sinaptica y activa los receptores del glutamato de las
neuronas y los astrocitos. La activacién de receptores metabotropicos (mGIuR)
aumenta la concentracion de calcio intracelular a través de la activacion de la via 1P3
(fosfolipasa C (PLC), la IP3 aumenta la liberacion del calcio de las reservas
intracelulares). La activacion de calcio mediador de fosfolipasa citoplasmatica A2
(cPLA2) produce la liberacion de AA y DHA desde la membrana. La cPLA2 puede
ser directamente activada a través del ligamiento de la proteina G a mGIuR.

[Fig. 4]
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Fig. 4. Acidos grasos polinsaturados en la regulacion sinaptica por astrocitos.
Tomado de: Haag, M. Essential fatty acids and the brain. (2003). Can J Psychiatry. 48 (3) 195-203.

La PLA2 secretoria (sPLA2), puede ser liberada desde la terminal pre-
sinaptica. La sefializacion lipidica puede modular la funcion neuronal y supervivencia
por diversas vias: 1) AA libre regula la concentracion extracelular de glutamato, por
inhibicion de la captura de glutamato por el transportador del astrocito (EAAT) y por
activar su liberacién en un mecanismo Ca®" dependiente, por medio de la via de
estimulacién del receptor del astrocito por PGE2 (prostaglandinas E2). 2) AA y DHA
libres pueden introducir vias de oxigenacion enzimatica, produciendo los respectivos
eicosanoides y docosanoides los cuales pueden regular la transmision sinaptica. 3)
AA y PGE2 puede regular a través del mediador IP3 la propagacion de ondas de

Ca® através de células gliales por inhibicion de de los espacios sinapticos.

Sistemas de neurotrasmisiéon y deficiencia de los AGPI n-3

Diversos estudios han demostrado de manera contundente la importancia de
los &cidos grasos n-3 en la maduracion, transporte, almacenaje y liberacion de
neurotransmisores a nivel pre-sinaptico. Mono-aminas como la acetilcolina y el
sistema colinérgico son los mas estudiados por su implicacién en importantes

funciones fisiolégicas y el control de procesos cognitivos, que incluyen atencion,
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motivacion y memoria por el hipocampo (Aids y col., 2003). La deficiencia de n-3
aumenta de manera espontdnea la liberacion de la dopamina en el nucleo
acumbens, de la acetilcolina o serotonina en el hipocampo, disminuye el nimero de
vesiculas dopaminérgicas en la corteza frontal y en general se genera un deficiente
funcionamiento de la via mesocorticolimbica, con consecuentes perturbaciones
conductuales (Zimmer y col., 2002; Kodas y col., 2004; Chalon y col., 2001), y
alteraciones en el metabolismo energético (utilizacion de glucosa y fosforilacion
oxidativa) (Ximenes da Silva y col., 2002). En conclusién la deficiencia de N-3 afecta

de manera significativa el aprendizaje y la conducta. [Fig. 5]
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Fig. 5. Representacion de interacciones funcionales entre el sistema dopaminérgico, serotininérgico y
colinergico en el hipocampo. Tomado de: Haag M. Essential fatty acids and the brain. (2003). Can J
Psychiatry. 48 (3) 195-2003.

Diferencias en el género y acidos grasos

En estudios preclinicos se ha evidenciado que las hembras convierten mas
rapidamente AL y AAL que los machos y bajo condiciones de deficiencia de AGE,
retienen AA y DHA con los fosfolipidos de membrana en una mayor extension que los
machos (Huang y Horrobin, 1987; Marra y Alaniz, 1989; Huang y col., 1990).

Si la conversién de LA y AAL a AA, DGLA, EPA y DHA se debilitan, entonces
el inico camino para el cerebro de obtener los AGE, es directamente de la comida. La

leche humana es rica es AGE requeridos por el cerebro (Koletzko, 1992).
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2.9 FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA Y ESQUIZOFRENIA

En un estudio epidemioldgico se encontro una fuerte correlacion entre el consumo
de grasas saturadas e insaturadas de la dieta con los sintomas de esquizofrenia
(Christensen y Christensen, 1988). En un grupo de pacientes con esquizofrenia Mellor
y col. (1995) mostraron, que la ingesta diaria de AGPI n3 de la dieta tuvo una fuerte
correlacion con la severidad de los sintomas positivos en la esquizofrenia (mas AGPI
n-3, es asociado con baja severidad de sintomas), en cambio en otro estudio
epidemiologico se observo lo contrario, que los pacientes con esquizofrenia
consumen mas grasas saturadas e insaturadas que la poblacién normal (Strassnig y
col., 2005).

Diversas investigaciones sugieren que en el cerebro de personas con
esquizofrenia ocurre un metabolismo anormal, captura deficiente o excesivo
rompimiento de los fosfolipidos de la membrana (Horrobin, 1997; Strassnig y col.,
2005). Estos eventos llevan a falla de las proteinas asociadas a la membrana y fallas
en los sistemas de sefalizacion y neurotransmision (Du Bois y col., 2005).

Podria haber varias razones para explicar estos eventos, que van desde
ingesta baja de AGE, hiperactividad de fosfolipasa A2, accion secuencial de
fosfolipasa C y DAG lipasa y aumento en la oxidacion de los fosfolipidos de las
membranas. A continuacion se describen algunos de estos eventos.

En estudios de resonancia magnética espectroscopica con esquizofrénicos no
medicados, se encontrd disminucion de niveles de fosfomonoésteres y aumento de
niveles de fosfodiésteres, particularmente en los lébulos frontal y temporal. Esto
refleja una sintesis y rompimiento anormal de los fosfolipidos (Pettegrew y col.,
1991,1993; Keshavan y col., 2000; Yacubian y col., 2002).

Entre otros datos consistentes, replicados en varios estudios estan: La deplecion
de EPA, DGLA; disminucion de las concentraciones de AA (20:4n-6) y DHA (22:6n3)
en celulas rojas de pacientes con esquizofrenia crénica, en psicoticos libres de
medicamentos y con predominio de sintomas negativos (Peet y col., 1994, 1996;
Arvindakshan y col., 2003). Sin embargo también se ha documentado que estas
anormalidades en el metabolismo de los acidos grasos no son especificas de la

esquizofrenia ya que también han sido reportadas en un rango de condiciones que
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incluyen depresién, alcoholismo, trastornos del movimiento, retinitis pigmentosa y
trastorno peroxisomal generalizado (Fenton y col., 2000).

En otras investigaciones, se ha demostrado que los niveles de fosfolipasa A2
(PLA2) se encuentran elevados en la sangre y cerebro de personas con esquizofrenia
(Mahadik y Scheffer, 1996; Gattaz y col., 1996; Ross y col., 1999). Sin embargo su
presencia es inconsistente, ya que se encuentra elevado a la par con el nivel de
lipoperéxidos en plasma (Scheffer y col., 1999) por lo que puede ser considerado
como una respuesta al estrés generalizado (Noponen y col., 1993). Algunos autores
creen que la reduccién de los AGPlI de membrana es resultado de los niveles
elevados de fosfolipasa A2 en esquizofrenia (Ross y col., 1999). Sin embargo, otros
autores creen que la presencia de fosfolipasa A2, tiene un papel restaurativo,
posterior al rompimiento por lipoperoxidacion (Smallheiser y col., 1998) y no como un
evento primario (Mahadik y col., 1999b).

Por otra parte se ha observado que los pacientes con esquizofrenia muestran
poco enrojecimiento a la administracién oral o tépica de la niacina, demostrando falla
en la senalizacion celular por baja de AA (Ward y col., 1997a). Ademas tienen una
respuesta disminuida a los estimulos en el retinograma. Dicha respuesta es mediada
por DHA, lo que significa que hay pobre sefializacion mediada por DHA, causada por
una disponibilidad reducida de DHA en la esquizofrenia (Ramchand y Peet, 1998).

En pacientes con esquizofrenia, se han encontrado dos diferentes anormalidades
genéticas para el gen PLA2 ligado al cromosoma 1. Se sugiere que la variedad de
cambios en este gen podria estar implicado en diferentes sub-tipos de esquizofrenia
(Ramchand y Peet, 1998). Por otra parte la administracién de la clozapina eleva los
fosfolipidos AA y DHA en estos pacientes, este mecanismo adicional al bloqueo de
receptores, posiblemente puede explicar sus efectos terapéuticos (Horrobin y col.,
1997).

El concepto de los fosfolipidos puede explicar un gran ntimero de fenémenos
establecidos en la esquizofrenia, sin embargo es usualmente ignorado ya que se le
da mayor relevancia como la causa de la esquizofrenia a la hipotesis etiologica
basada en anormalidades de los receptores. Estas observaciones incluyen la

resistencia a la artritis y a otras enfermedades inflamatorias, la resistencia al dolor y el
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mejoramiento de la psicosis la cual ocurre frecuentemente en respuesta a fiebre
(Horrobin y col., 1995).

2.10 HIPOTESIS DEL NEURODESARROLLO EN LA ESQUIZOFRENIA
( Fosfolipidos como base bioquimica).

La mayoria de las observaciones que subyacen a la hipotesis del
neurodesarrollo en la esquizofrenia, pueden ser explicadas bioquimicamente en

relacion a la hipétesis de fosfolipidos.

Morfologia cerebral

Puesto que los fosfolipidos hacen el mayor volumen del cerebro, se puede
esperar una anormalidad con bases genéticas que involucre a una estructura
neuronal en la esquizofrenia. La formacion de neuronas y sus conexiones, depende
de la sintesis de fosfolipidos. La fosfolipasa A2 y las ciclooxigenasas-2 son las
enzimas que catalizan el primer paso para en la conversién de acidos grasos a
eicosanoides los cuales son altamente expresados al brotar las terminales nerviosas,
y tienen gran importancia en la modelacién y remodelacion neuronal (Kaufmann y
col., 1994; Negre-Aminou y col., 1996). Los acidos grasos son requeridos para el
control normal de la apoptosis, sugiriendo que en la ausencia de disponibilidad normal
de acidos grasos, la poda de las conexiones neuronales podria ser anormal (De Kock
y col., 1996).

El factor neuronal de adhesion celular molecular (N-CAM) es importante en el
desarrollo de la morfologia del cerebro y ha mostrado que esta elevado en la
esquizofrenia (Poltarak y col., 1996; Van Kammen y col., 1997). La sintesis de N-CAM
es regulada por AA y EPA, posiblemente mediados por TGF (Huang y col., 1997). El
exceso de produccién de N-CAM puede ser explicado por la disminucion en la
disponibilidad de AA.
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Influencia de la pubertad, edad y género

En la pubertad hay un surgimiento de la remodelacién sinaptica, disparado de
manera directa o indirecta por las gonadotropinas y/o las hormonas gonadales
(Weinberger, 1995b). En esta etapa hay una explosion de la expresion de la ciclo-
oxigenasa-2 en las terminales nerviosas (Kaufmann y col., 1996), y efectos
sustanciales de estas hormonas gonadales sobre la lipoprotein-lipasa, la cual cambia
la disponibilidad de acidos grasos por el cerebro en al pubertad (Bucher y col., 1997).
El retraso hasta la pubertad de la expresion total de las anormalidades en la
esquizofrenia es asimismo explicable en el concepto de fosfolipidos (Horrobin, 1998).

En el género femenino hay un retraso y menor severidad sobre el AA y DHA.
En las mujeres los acidos grasos son sintetizados e incorporados mas rapidamente y
tienen mayor resistencia a la deplecion que los hombres (Huang y col., 1990). De tal
suerte podria esperarse en ellas mayor resistencia a las consecuencias neuronales
de la anormalidad en los fosfolipidos (Horrobin, 1998).

En mujeres los efectos son particularmente dependientes de los estrégenos.
En esquizofrenia, mujeres con niveles mas elevados de estrégenos tienen medianos
sintomas psiquiatricos, que aquellos con niveles bajos de estrogenos (Hoff y col.,
1997). En mujeres alrededor de la menopausia, disminuye el efecto protector de los
estrogenos sobre la anormalidad en los fosfolipidos.

En ambos sexos puede haber una emergencia de un sindrome tipo-
esquizofrénico en personas mayores (Castle y Murria, 1993). El indice de formacion
AA/DHA de los precursores de la dieta falla con la edad y esto exacerba cualquier
problema en el indice de incorporaciéon de AA/DHA dentro de los fosfolipidos
(Takahashi y col., 1991; McGahon y col., 1997).

Embarazo y eventos perinatales

La mayoria de los eventos perinatales reportados que modifican el riesgo
posterior de esquizofrenia, pueden explicarse sobre las bases del abasto normal de
fofolipidos para estructuras neuronales normales. Aqui revisamos algunas de estas

explicaciones.
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1) Alimentacién al seno materno. Dos estudios han demostrado que la alimentacion
materna es significativamente menos comtn entre esquizofrénicos que entre sujetos
normales (Peet y col.,, 1997b; McCreadie, 1997). La leche materna tiene efectos
protectores ya que es rica en DGLA, AA, EPA y DHA. Los infantes prematuros no son
capaces de convertir LA y AAL de la dieta a un adecuado indice de acidos grasos
para el cerebro (Lucas y col., 1992; Makrides y col., 1995).

2) Alimentacion en el embarazo. Situaciones de ingesta deficiente de AGPI, aumenta
el riesgo de esquizofrenia (Sinclair, 1956; Susser y Lin, 1992).

3) Menor diametro de la circunferencia cefalica al nacer. (en individuos
aparentemente normales). Este es un factor de riesgo para la esquizofrenia (McNeil y
col., 1993). El abasto de AA para el feto es determinante en el crecimiento del
cerebro, ya que aumenta la circunferencia cefalica al nacer. Una menor circunferencia
cefalica es un indicador de deplecion de AA (Koletzko, 1992; Crawford, 1992).

4) Complicaciones obstétricas. El aumento de riesgo se esquizofrenia se asocia con
complicaciones perinatales. (McGrath y Murray, 1995). Puede ser causado por
trauma directo, prematurez e hipoxia. La hipoxia causa movilizacién de acidos grasos
desde los fosfolipidos cerebrales (Rordorf y col., 1991).

9) Estrés durante el embarazo. El estrés mediado por cortisol y catecolaminas, reduce
el indice de formacion de AGPI cerebro-especificos desde los precursores de la dieta
y reduce la disponibilidad de estos AGPI por el feto (Brenner, 1981; Horrobin 19902,
199223, Milss, 1991).

6) Infecciones virales durante el embarazo. Hay evidencia controversial de un
modesto aumento del riesgo de esquizofrenia durante el embarazo, especialmente en
el segundo trimestre (O’Callaghan y col., 1991b; Sham y col., 1992). Las infecciones
virales inhiben la formacion de AGPI del cerebro desde sus precursores de la dieta y
podria esperarse que exacerben cualquier falla, resultado de la anormalidad genética
(Horrobin, 1981).

7) Estacion del afio al nacer. Hay cambios en el metabolismo de los AGPI. Durante el
invierno, la incorporacion de los EFVAS dentro del complejo de lipidos ectodérmicos

de la piel se encuentra enormemente reducido (Conti y col., 1996). Si un cambio
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similar toma lugar en lipidos ectodérmicos del cerebro, podria agregarse un factor de

riesgo a aquellos sujetos vulnerables (Horrobin, 1998).

Anormalidades fisicas menores

Se han observado con elevada frecuencia anormalidades fisicas menores en
sujetos con esquizofrenia (Green y col., 1989; O’Callaghan y col. 19912). Estas
involucran anormalidades en la remodelacién, apoptosis y migraciéon celular. Los
fosfolipidos y sus metabolitos juegan un importante rol en estos procesos (Van

Kammen y col., 1997; Huang y col., 1997).

Anormalidades en el desarrollo y aparicion posterior de la esquizofrenia

Diversos estudios han encontrado relacion entre fallas en el desarrollo
neuropsicolégico del nifio y la aparicion posterior de la esquizofrenia, a continuacién
se describen los principales hallazgos.

Lenguaje y habilidad verbal. La falla en el lenguaje y habilidad verbal en el
nifio es predictivo de esquizofrenia. Asi también la dislexia, se asocian con falla en
indice de incorporacién de AGPI dentro de los fosfolipidos del cerebro y la retina
(Horrobin y col., 1995; Condray y Glasgow, 2003)

Habilidades motoras. La falla en la coordinacién motora es también predictiva
de esquizofrenia (Jones y col., 1994; Murray, 2006). La dispraxia es una forma severa
de incoordinacion que se asocia con anormalidades de los AGPI y es corregible con
tratamiento a base de AGPI (Stordy, 1995).

Déficit de atencién. Se asocia posteriormente con esquizofrenia (Rieder y
Nichols, 1979; Filbey y col., 2008). Los nifios con TDA tienen niveles normales de
AAL Y LA, pero reducidas concentraciones en sangre de AGPI para el cerebro. En
ellos hay una fuerte correlacion inversa entre los niveles de EPA/DHA y otros
problemas de conducta (Stevens y col., 1996) y baja proporcién de AGPI n-3 en
plasma y eritrocitos y elevada de acidos grasos saturados (Antalis y col., 2006).

Falla en habilidades sociales. Es también predictivo y similar a aquel
observado en individuos esquizotipicos. La dislexia, la cual se asocia a la falla en la

incorporacion de los AGPI dentro de los fosfolipidos se asocia con personalidad
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esquizotipica (Richardson, 1994), que continia al desarrollarse la esquizofrenia
(Brunet-Goueta y Decetyb, 2006).

La premisa basica de la hipotesis de fosfolipidos es: que se requiere un
metabolismo normal de los fosfolipidos de la neurona, para el desarrollo normal de la
arquitectura del cerebro durante el desarrollo, para su modulacién alrededor de la
pubertad y el funcionamiento neuronal normal adulto. (Horrobin, 1998).

La hipdtesis propone que en la esquizofrenia hay una predisposicion genética
en el cromosoma 6 y 8, que provoca una baja de DHA y AA, por afectacion de las
enzimas, fosfolipasa A2 y C y la aciltransferasa, y un tercer gen 8p22 (gen para la
lipoproteinn-lipasa) que afecta la incorporacion de &cidos grasos al cerebro,
principalmente el hipocampo y neocorteza, lo cual crea un estado vulnerable que se
exacerba con la inanicion, deficiencia en la alimentacién de leche materna, dislexia,
género masculino y estadio del ciclo de vida. La interaccién genes-medio ambiente,
produce las anormalidades caracteristicas de la esquizofrenia (Horrobin, 1998).

A lo largo de este capitulo se han descrito las anormalidades presentes en los
fosfolipidos de membrana, mismos que pueden estar presentes desde la gestacion y
a lo largo de la vida de los individuos con esquizofrenia. Esta alteracion en los
fosfolipidos ha sido puesta en evidencia al realizar estudios de neuro-imagen, en el
plasma y suero de sujetos con esquizofrenia. Enseguida se hace una breve revision

de los métodos analiticos de estos acidos grasos.

2.11 METODOS ANALITICOS DE LIPOPEROXIDOS

Exhalacion de alcanos

La exhalacion de hidrocarbonos volatiles, principalmente etano y pentano ha
sido utilizada y validada para la medicion de lipoperoxidacion lipidica en estudios in
vivo e in vitro (Knutson y Viteri, 1996). Estudios preclinicos demostraron que la
oxidacion de AGPI w-3, AGPI w-4, AGPl w-6 y AGPI w-7, llevaban a un aumento
en la excrecion de etano, propano, pentano y hexano respectivamente. Estas
investigaciones reportan que la composicién de acidos grasos del higado dependia
marcadamente de la cantidad y naturaleza de acidos grasos poli-insaturados

contenidos en la dieta (Kivits y col., 1981). Asi el w-3 y w-6 son los mas abundantes
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en las membranas celulares, por lo que, el etano y pentano son los hidrocarbonos
volatiles mas ampliamente utilizados para medir la peroxidacion lipidica. La
exhalacion de alcanos ha sido medida en varias poblaciones de humanos: pacientes
con cirrosis, deficiencia de vitamina E o selenio, artritis reumatoide, infarto agudo al
miocardio, esclerosis multiple, nifios con trastornos respiratorios, radiacion y colitis
cronica ulcerativa (Zwart y col., 1999). En la esquizofrenia varia: en menores de 30
afios de edad con <5 afios de enfermedad, aumenta el pentano, en mayores de 50
afios con >15 afios de enfermedad, disminuye (Kovaleva y col., 1989).

La prueba de exhalacion de alcanos puede ser un método no invasivo para
determinar la peroxidacion de lipidos en humanos en varias circunstancias
patolégicas. Sin embargo, existen diversas limitaciones practicas para la utilizacion,
por la complejidad de las técnicas involucradas  (Springfield y Levitt, 1994) por lo
que su utilidad clinica podria ser limitada (Morita y col., 1986).

Isoprostanos

Un grupo de compuestos tipo prostaglandinas (PGF3) conocidos como
isoprostanos, son producidas en humanos con un radical libre no ciclo-oxigenasa,
que cataliza al acido araquidénico por mecanismos de peroxidacion (Morrow vy col.,
1990). Al parecer el AA primeramente es esterificado, y por medio de la fosfolipasa
es liberado a la circulacion (Morrow y col., 1992).

Hay hipétesis que plantean que F2-isoprostanos, es un producto que refleja la
lipoperoxidacion in  vivo, y podria traducir los efectos de anormalidades
hemodinamicas y metabdlicas que aumentan el riesgo cardiovascular (Davi, 2004).

Después de la administracion de CCly los niveles de F, los isoprostanos
aumentan rapidamente en higado, luego en la circulacién y posteriormente en la
orina (4 Horas después de la administracion de CC14). Lo anterior sugiere que la
formacion de F,-isoprostanos es un fenémeno temprano que precede a la muerte
celular (Morrow y col., 1992; Roberts y Fessel, 2004).

Otro metabolito, el 8-epi-PGF,, que aparece en orina de humano, es
producido por una simple oxidacion y luego reduccion de *Adoble-ligadura. La

identificacion de este metabolito en orina podria proveer las bases para desarrollar
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nuevos ensayos para determinar estrés oxidativo en humanos en vivo (Roberts y
col., 1996).

La busqueda de estos metabolitos ha sido aplicada en investigaciones pre-
clinicas y en humanos. El 8-epi-PGF,,, se encuentra elevado en orina de fumadores,
en el fenémeno de isquemia-reperfusion cardiaco y pacientes con esclerodermia. El
F2-isoprostanos se encuentra elevado en el higado, en rifién y plasma de ratas
deficientes de selenio. Se ha reportado incremento en plasma de 8-isoprostanos de
ratas alcohdlicas con dafio hepdtico (Nanji y col., 1994) y ratas tratadas con CCly
(Morrow y col., 1992).

En humanos con ateroesclerosis se han determinado F2-isoprostanos,
resultado de la lipoperoxidacién de LDL. En plasma de fumadores (Morrow y col.,
1995), en mujeres embarazadas con complicaciones, en diabéticos no-insulino
dependientes, en enfermedades pancreaticas y calculos en los conductos biliares.
Los Fasosprostanos son potentes vasoconstrictores y modulan la agregacion
plaquetaria (Zwart y col., 1999).

En conclusion los isoprostanos son biomarcadores promisorios para dafio por
radicales libres en vivo. Se necesita desarrollar y validar mas métodos no invasivos

para su determinacion.

Productos aldehidicos

Los productos derivados de la peroxidacion de AGPl w-3 y @-6, son
hidroperoxidos relativamente inestables y pueden ser convertidos por consecutiva
escision, reacomodo y oxidacion, en reacciones carbonilos mas estables. Estos
incluyen: n-alquenales, 2-alquenales, 2 4-alcadienales, alcatrienales, alfa-
hidroalquenales, hidroperoxialquenales, 4-hidroxi-peroxi-alquenales, MDA, alfa—
dicarbonil, cetonas insaturadas, alcanos y alquenos.

La mayor produccién de compuestos carbonilo durante la peroxidacion de -6
son hexanal y 4-hidroxi-2,3-transnonenal. El w-3 produce propanol y 4-hidroxi-2,3-
trans-hexenal (Esterbauer y col., 1988).Estos carbonilos son la mayoria de los
detectados en tejidos biologicos. Algunos otros aldehidos que son también

detectados pero en cantidades pequefias: 4-hidroxi-2,3-octenal, 4-hidroxidecenal, 4-
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hidroxiundecenal, 4,5-hidroxidecenal, 4,hidroxi-2,5-nonenal, 2-hidroxiheptanal, 2-
hidroxihexanal, butanal, pentanal, sexenal, octenal, y nonenal (Esterbauer y col,
1988). Algunos de estos compuestos han mostrado ser citotéxicos o genotoxicos
(Ferrali y col., 1980), al reaccionar con biomoléculas, asi como con proteinas y
acidos nucléicos (Kautiainen y col., 1993); también tienen efecto sobre receptores y
sefiales de transmision (Van der Vliet y col., 1992). En contraste a los radicales
libres, los aldehidos son relativamente estables y capaces de difundir fuera de la
célula, para atacar blancos distantes del sitio original de inicio del evento-radical
(Esterbauer y col., 1982). Los aldehidos y sus metabolitos son potencialmente
buenos parametros de peroxidacion lipidica (Zwart, 1999).

El indice de lipoperoxidacion mas ampliamente usado es la formacién de
malondialdehido (MDA), frecuentemente determinado con acido tiobarbittirico (TBA),
la bilirrubina también es reactiva a TBA, por lo que el nivel de lipoperoxidacion se
expresa como especies reactivas al acido tiobarbittrico TBARS (Draper y col., 1993).

La determinacién de MDA puede llevarse a cabo en plasma, cerebro y en
orina. En orina (método no invasivo) en combinacion con HPLC aumenta su
selectividad y disminuye los limites de deteccion (Bird y col., 1983). La presencia de
otros aldehidos hexanal, heptanal y nonenal, representan productos de rompimiento
por oxidacién del acido linoléico, acido arquiddnico, palmitoléico y acido oléico (Prior
y col. 1996).

La determinacion de MDA se utiliza en varios estudios con humanos para
establecer el nivel de lipoperoxidacion (Zwart, 1999).

Diversas enfermedades y trastornos recientemente son asociadas con
aumento de los niveles de MDA en plasma y orina: Diabetes tipo 1, Diabetes tipo 2
(Galou y col., 1993) y la enfermedad de Alzheimer (Lovell y col., 1995). En suero y
plasma de pacientes con esquizofrenia, sin tratamiento, con tratamiento y refractarios
han sido reportados de manera consistente, especies reactivas al acido
tiobarbiturico, MDA y 4-hidroxinonenal. (Kramer y col., 1987; Mahadik y Mukjerjee,
1998; Simonian y Coyle, 1996; Medina y col., 2007).

Ademas de los métodos bioquimicos para determinar la oxidacién de los

lipidos de las membranas celulares, como una manera indirecta de conocer el dafio
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de dichos &cidos grasos, existe otra forma directa de cuantificar y tipificar los lipidos

de las membranas celulares (fibroblastos y eritrocitos).

2.12 METODOS ANALITICOS DE LIPIDOS DE LA MEMBRANA CELULAR.

Caracterizacion y cuantificacién de lipidos en eritrocitos

Las membranas de los eritrocitos y fibroblastos, se han utilizado para identificar
elementos que estan presentes en las células del sistema nervioso central (p.ejem.
enzimas, grasas, etc.) ya que su morfologia es similar (Ways y Hanahan, 1964;
Richardson y col., 2001).

A través del conocimiento de los lipidos de las células rojas en el humano
normal se ha logrado entender la composicion y conducta dinamica de los lipidos en
eritrocitos anormales y se logra revelar el papel de los lipidos en las membranas
celulares (Ways y Hanahan, 1964).

Para poder identificar el comportamiento anormal de una célula humana, es

necesario identificar primeramente el comportamiento normal.

Composicion de los lipidos de las células rojas

En estudios de individuos normales se ha estimado la composicién de lipidos
de las células rojas (fosfolipidos y colesterol), encontrando discrepancias entre los
investigadores en lo concerniente a la concentracion de los componentes
estructurales, debido a la variedad de los procedimientos analiticos utilizados y a los
diferentes métodos de extraccién. La mayoria de los procedimientos de extraccidn
fallan para extraer el 8% o mas de los fosfolipidos de las células rojas (Ways y
Hanahan, 1964).

El colesterol comprende el 25% del total de lipidos de la célula roja, acido
fosfatidico 1.5%, fosfatidilcolina 19%, fosfatidiletanolamina 18%, fosfatidilinositol 1%,
fosfatidilserina 8%, esfingomielina 17.5% y glucolipidos 10%. (Mathews y col., 2002),
otros autores difirieren de este reporte, ya que los porcentajes asignados a cada

fosfolipido son distintos. (Ways y Hanahan, 1964).
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La metilacion es un procedimiento que se lleva a cabo para extraer los lipidos
de las células rojas (Morrison y Smith, 1964). Investigaciones recientes se han
enfocado a lograr un método simple, confiable en el que se logre un mayor nivel de
recuperacion de acidos grasos, menos posibilidad de contaminacién y se invierta el
menor tiempo posible en la extraccion de lipidos (Kang y Wang, 2005).

Los acidos grasos de los eritrocitos han sido identificados por medio de
cromatografia de capa fina y por cromatografia de gases (Ways y Hanahan, 1964;
Best y col., 2003; Kang y Wang, 2005).

2.13 TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
Antipsicoéticos tipicos

El tratamiento de la esquizofrenia es principalmente farmacol6gico, con
neurolépticos tipicos y atipicos, la introduccion de los neurolépticos en la década de
los afios 50, cambi6é el panorama en el manejo de pacientes psiquiatricos. La
cloropromazina y la reserpina fueron los primeros medicamentos descubiertos, estos
tienen efecto sobre las psicosis, producen tranquilizacién emocional, indiferencia
afectiva y retardo motor (Salin, 1997)

Las fenotiacinas, butirofenonas y los tioxantenos son los grupos
representativos de los neurolépticos tipicos, conocidos por su capacidad de bloquear
receptores dopaminérgicos principalmente D2 (Salin, 1997), e inducir efectos
extrapiramidales, al actuar sobre la via mesoestrial dorsal (Que se origina en la
sustancia negra y termina en el putamen y el caudado), en la via mesoestrial ventral
(originada en el area tegmental ventral A10 y parte intermedia de la sustancia negra
con terminacion en el nucleo accumbens y la estria terminal) y en el sistema
mesolimbico cortical (con origen en el area A10 y terminales en los nlcleos del
complejo limbico, la alocorteza y la neocorteza).

La actividad terapéutica de estos medicamentos es sobre los receptores de
dopamina del sistema mesocortical, mientras que los efectos motores adversos
(parkinsonismo, acinesia, distonias musculares y discinesia tardia) son por su accion

sobre el sistema mesoestrial dorsal. Existen evidencias de que al actuar sobre los
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sistemas mesolimbico y mesocortical producen embotamiento emocional y
disminucion del rendimiento cognoscitivo, pudiendo empeorar los sintomas negativos
de la esquizofrenia.

También tienen efecto sobre el sistema reticular activador ascendente
modificando las funciones de atencion, alerta y ansiedad. Su accién sobre receptores
H1 genera sedacion, somnolencia y aumento de peso. Ademas ejercen control sobre
el sistema nervioso auténomo y sobre el hipotalamo, produciendo hiperprolactinemia.
Bloquean receptores colinérgicos muscarinicos (M1) y consecuentemente causan
constipacion, visién borrosa, boca seca y mareo. Estos neurolépticos también tienen

efecto moderado sobre receptores de serotonina (Taborda, 2001).

Antipsicéticos atipicos

En los afios 90 surgen los antipsicéticos atipicos. Algunos de estos
medicamentos no producen sintomas extrapiramidales, otros no producen
hiperprolactinemia y disquinesia tardia, ademas actian sobre los sintomas negativos
y positivos. El primer medicamento de este tipo fue la clozapina y con su introduccion
se demostré que puede ejercer una accién antipsicoética sin provocar los efectos
secundarios de los neurolépticos, actualmente estan disponibles: Clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina, sertindole y ziprasidona; son utilizados
actualmente en hombres y mujeres como terapia de primera linea (Labelle y col.,
2001).

Los efectos de los antipsicoticos atipicos son primordialmente sobre la corteza
cerebral y el sistema limbico, actuando de manera simultanea sobre los receptores
dopaminérgicos D2 vy los receptores serotoninérgicos 5SHT2A. La baja incidencia de
sintomas extrapiramidales es explicada por un mecanismo dual, ya que en el sistema
dopaminérgico nigro-estriado las neuronas poseen receptores presindpticos a
serotonina, que al blogquearse permiten una mayor liberacion de dopamina que
compite con el antipsicético por el receptor post-sinaptico, disminuyendo la eficacia
del bloqueo de esta via.

Por otro lado los antipsicoticos atipicos modulan la actividad del receptor de
glutamato, sugiriendo un mecanismo adicional alternativo mas alla de los

neurotransmisores aminérgicos. Estas drogas mejoran la transmision glutamatérgica
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y disminuyen los sintomas negativos; esto sugiere una deficiencia glutamatérgica
como extension del modelo de dopamina.

La interaccién dopamina;glutamato ilustran la importancia de la interferencia
entre proyecciones de la corteza, estriado y tallo cerebral bajo, para la expresion de
la sintomatologia negativa.

Los antipsicéticos atipicos también tienen accién en otros sistemas de
neurotransmision (colinérgico, adrenérgico e histaminérgico), por lo tanto son drogas
no selectivas desde el punto de vista farmacolégico, esto genera una serie de efectos
colaterales indeseables que son propios de cada medicamento especifico.

Algunos efectos secundarios son comunes a la mayoria de los antipsicéticos
atipicos: ganancia de peso, sedacion, insomnio, mareo, taquicardia, sialorrea,
constipacion, nausea, vomito, hipotension, cefalea, fiebre, agitaciéon, ansiedad,
hostilidad, visién borrosa, disminucién del umbral convulsivo, acatisia, rinitis, vomito,
dispepsia, aumento de la prolactina, sintomas extrapiramidales dosis-dependientes,

tos, faringitis, ambliopia y xerostomia.

Estudios comparativos entre antipsicéticos tipicos y atipicos

En un estudio longitudinal donde se evaluan las diferencias sexuales al
manejo con olanzapina y haloperidol, se observd que las mujeres que recibieron
olanzapina tuvieron una mejor respuesta de la sintomatologia que cualquier otro
grupo en la 4°. Semana y las mujeres pre-menopausicas, mejor respuesta que las
menopausicas. En cuanto a las mujeres de 1° hospitalizacion, la respuesta al manejo
con el haloperidol fue menos eficiente que en los hombres, pero en mujeres con
varias hospitalizaciones la respuesta con haloperidol, fue mejor que en hombres en
situacion similar (Golstein y col., 2002).

Los estudios comparativos de antipsicoticos tipicos y atipicos sobre las
funciones cognitivas son controversiales. Keefe y col. (2006) compara la accién del
haloperidol, olanzapina y risperidona; evalud la eficacia sobre las funciones
cognitivas en hombres y mujeres con esquizofrenia, y observé mejoria significativa
en la neuro-cognicion en los grupos tratados con olanzapina y risperidona y

haloperidol, pero la olanzapina y risperidona mejoraron las funciones ejecutivas,
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memoria/aprendizaje, procesamiento del lenguaje, atencién/vigilancia, memoria de
trabajo verbal, y funciones motoras. Ademas los pacientes tratados con risperidona
mejoraron la memoria viso-espacial. El haloperidol mejor6 solo aprendizaje/memoria.
Los pacientes tratados por mas de 52 semanas recibieron mayor beneficio con el
manejo de olanzapina y risperidona que con el haloperidol.

Por otra parte en estudios relacionados con refractariedad, hay evidencias que
confieren superioridad con el manejo de olanzapina comparativamente con el
haloperidol en el manejo de pacientes refractarios, mejorando los sintomas positivos,
negativos y depresivos, ademas de presentar menos acatisia y sintomas
extrapiramidales (Breier y Hamilton, 1999).

En estudios pre-clinicos de los efectos diferenciales del haloperidol,
risperidona y clozapina, se observd que tiene efectos neurotréficos y/o
neuroprotectores sobre la funcién colinérgica cortical (Parikh y col., 2004). En otros
estudios pre-clinicos se ha demostrado que la administracion de olanzapina y
fluoxetina tiene efectos sinérgicos y aumentan la proliferacion de la glia en el
hipocampo y la corteza pre-frontal (Kodama y col., 2004) y modulan la expresion del
factor 2 de crecimiento (Maragnoli y col., 2004).

En un estudio comparativo con ratas a las que se les administra haloperidol y
olazapina, se encontré mayor rompimiento de ADN celular, niveles mas elevados de
lipoperoxidos del cerebro en el grupo tratado con haloperidol que en el grupo tratado
con olanzapina. Indicando que la olanzapina previene la neuropatologia celular
(Mahadik y col., 2000).

Lieberman y col. (2005) evaluan el efecto del haloperidol y olanzapina sobre
la morfologia cerebral en un primer episodio de psicosis y encuentran reduccion de la
materia gris en los pacientes tratados con haloperidol, lo que no fue observado en los
pacientes tratados con olanzapina. Debido probablemente a que la olanzapina frena
el proceso de deterioro cerebral de la esquizofrenia, por sus efectos sobre la
neuroplasticidad, incluyendo remodelacion sinaptica y neurogénesis (Konradi y
Heckers, 2001), al parecer la olanzapina es un antipsicético atipico que posee

ventajas sobre otros antipsicoticos tipicos y atipicos para el manejo de la
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esquizofrenia, mejora el desempefio cognitivo y evita el deterioro de los pacientes
que sufren esquizofrenia.

En el siguiente tema se describen de manera mas extensa las caracteristicas
de la olanzapina para ampliar el panorama sobre su funcionamiento al ser aplicada

en pacientes con esquizofrenia.

2.14 OLANZAPINA

La Olanzapina es un antipsicético de la clase de tionoibenzodiacepina, su
estructura quimica es 2-metil-4-metil-1-piperazinilo-10-H-tieno[2,3-b][1,5]
benzodiazepina. Su formula molecular es: C17 Hag N4 S (Lund y Perry, 2001).

N {\I_j,CHB
Lo

S CH
H 3

Se absorbe desde el tracto gastrointestinal y la concentracion maxima en el
plasma es 6 h después de la administracion oral. El 93% se liga a proteinas
plasmaticas a la albumina y glicoproteina -1 acido. Se elimina por orina y sus
principales metabolitos son 10-N glucoronido y N-desmetil aunque otros metabolitos
también han sido identificados.

Tiene una vida media de 30 h y en fumadores es de 26 h. El aclaramiento
plasmatico es de 12-47 1/h. La glucoronidacion directa y la enzima P450 (CYP) son
las mayores vias de eliminacién (iso-enzimas principales CYP1A2 y CYP2D6 (Lund y
Perry, 2001).
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Presentacion oral

Su apariencia fisica es amarillo cristalino soélido, insoluble en agua,
presentacion comercial oral de 2.5, 5, 7.5 y 10 mg. Las tabletas tienen una cubierta
protectora y no deben ser seccionadas (Lund y Perry 2001).

Presentacion intramuscular

La olanzapina |.M. esta indicada para el control rapido de la agitacion en
pacientes con esquizofrenia y episodios maniacos, cuando no es adecuado el
tratamiento oral.

Una dosis de 5 mg de olanzapina IM en polvo para solucién inyectable produjo
una concentracion plasmatica maxima (Cmax) 5 veces mayor que la observada con
la misma dosis de olanzapina administrada via oral la Cmax es lograda entre 15 a 45
min en comparacién con la administraciéon oral de 5 a 8 h.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg en una sola inyeccién IM, una
segunda inyeccién de 5 a 10 mg puede ser utilizada 2 horas después de la primera si
no cede la agitacion. La dosis maxima recomendada incluyendo la oral es de 20 mg y
no mas de 3 inyecciones en 24 h. No debe administrarse via intravenosa ni por via
subcutanea. (San Molina y Arranz, 2004).

La dosis recomendada en ancianos, mujeres, pacientes sin habito al tabaco y
pacientes con alteracion en la funcién renal o hepatica debe ser inferior.

La olanzapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares conocidas (infarto agudo de miocardio, isquemia, insuficiencia
cardiaca o anomalias en la conduccion). Asi mismo, en condiciones de
predisposicion del paciente a la hipotension y concomitante con otras medicaciones
que potencien los efectos ortostaticos (San Molina y Arranz, 2004).

La olanzapina muestra una mayor afinidad a los receptores de serotonina
5TH2 que a los receptores de dopamina D2. Estudios electroencefalograficos
mostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad de la neuronas
dopaminérgicas mesolimbicas (A10), a la vez que mostr6é escaso efecto en las vias

estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora (Rahola, 2004).

45



Antecedentes

La olanzapina muestra afinidad por receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y
D5, de serotonina 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6, también por receptores muscarinicos M1
y M5, al-adrenérgicos y receptores de histamina.

El antagonismo D2 es fundamental para el efecto antipsicético. La afinidad®
por receptores D2 es relativamente baja, si la comparamos con los APS clasicos,
por lo cual no produce incremento de receptores en el estriado, lo que se considera
la causa de la disquinesia tardia. En estudios pre-clinicos también indican que la
olanzapina no produce hipersensibilidad de los receptores D2, posiblemente debido a
la ocupacién de los 5HT2, factor que actuaria como modulador (Kusumi y col.,
2000).

La olanzapina tiene una velocidad de disociacién intermedia y la ocupacién de
receptores D2 a dosis de 10 a 20 mg/ dia es del 65 al 80% y a dosis de 30 mg /dia
ocuparia el 80%. La clozapina es el mas rapido y el haloperidol el menos disociable.

Receptores D3. Pertenecen a la familia D2 y estan localizados en areas
limbicas extraestriatales, especialmente en el nucleo acumbens y en la corteza,
zonas relacionados con los sintomas negativos de la esquizofrenia, y el polimorfismo
de estos receptores podria estar involucrado en la vulnerabilidad a la esquizofrenia
(Schwartz y col., 2000), su antagonismo se relaciona con un efecto desinhibidor que
corresponderia a un incremento de la actividad psicomotora (Clifford y Waddington,
1998).

Receptores D4. Estan localizados en las neuronas piramidales de la corteza
limbica e intervienen en la liberacién de la dopamina por estas neuronas. El nimero
y sensibilidad de estos receptores estan incrementados en la esquizofrenia. Segun
algunos autores el bloqueo D4 facilitaria o complementaria el bloqueo D2 (Ceci y
col., 1999), mientras que otros no lo consideran asi (Kapur y Seeman, 2001).

Receptores D1/D5. El antagonismo D1 tendria una funcidon complementaria al
antagonismo D2 y posiblemente otra funcion directa relacionada con la mejoria de
las funciones cognoscitivas (Sawaguichi y Goldman-Rakic, 1994). El receptor D5
modularia la liberacion de acetilcolina en el hipocampo, lo que podria explicar el

efecto del bloqueo de estos receptores sobre los aspectos cognoscitivos (Hersi y col.,

* afinidad. La afinidad viene modulada por su capacidad y velocidad de unién con el receptor y la rapidez con la que se disocia.
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2000). La estimulacion de estos receptores disminuye las concentraciones
extracelulares de glutamato y de GABA en la corteza pre-frontal medial (Abekawa y
col., 2000) por lo que los antagonistas de este receptor podrian corregir el déficit de
ambos neurotransmisores existente en la esquizofrenia.

Receptores serotoninérgicos 5-HT2A. El antagonismo de estos receptores y
su equilibrio con el antagonismo con D2 es la base de la hipétesis del mecanismo de
atipicidad propuesto por Meltzer (Meltzer y col., 1989). La olanzapina tiene afinidad
para estos receptores, estando localizados en las dendritas apicales de las células
piramidales del cortex frontal y al ser antagonizados o al disminuir su sensibilidad
mejorarian los aspectos cognoscitivos (Willins y col.,, 1997). Por otra parte el
antagonismo de estos receptores se asocia con la eficacia sobre sintomas afectivos
y cognoscitivos de la esquizofrenia (Kasper y col., 1999). El antagonismo de estos
receptores aumenta el recambio de histamina (Morisset y col., 1999).

Receptores 5-HT2C. Segun algunos autores el antagonismo 5-HT2C
contrarrestaria algunas de las acciones del antagonismo 5HT2A, ya que los
receptores 5SHT2A y 5HT2C ejercen efecto opuesto sobre la liberacion de dopamina
estriatal (estimulante-inhibidor). ElI antagonismo de la olanzapina sobre estos
receptores disminuye la hipolocomocion, disminuye la hipofagia e incrementa el
suerio de ondas lentas.

Receptores 5-HT6. Se encuentran localizado en los ganglios basales, corteza
e hipocampo y podria regular la liberacion de la acetilcolina. La olanzapina es un
potente antagonista de 5SHT6 (Bymaster y Falcone, 2001), incrementa la liberacion de
acetilcolina y contrarrestan la accién anticolinérgica, esta accién liberadora podria
explicar, por lo menos en parte la accion beneficiosa de los antagonistas de estos
receptores sobre los procesos cognoscitivos (Roth y col., 1999).

Receptores Colinérgicos muscarinicos. La olanzapina es un antagonista de
receptores muscarinicos m1 y m2; la importancia del antagonismo de M2 central
radica en que estos receptores modulan el recambio de dopamina en el estriado y
disminuyen la afinidad de los receptores D2 en esta zona y aumentan la liberaciéon de

acetilcolina en la corteza pre-frontal medial.
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Receptores noradrenérgicos. El bloqueo por la olanzapina de los receptores
al resulta en la hipotension ortostatica. Sin embargo, este antagonismo podria
participar en el efecto antipsicético, ya que produce un aumento en la liberaciéon de
dopamina en el niicleo accumbens, especialmente en la parte cortical (Marcus y col.,
2000). También el bloqueo de a1 por la olanzapina aumentan la actividad de las
neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus (Ohashi y col., 2000).

Receptores histaminérgicos H1. La olanzapina es un antagonista H1 in vitro e
in vivo y también antagonista débil H3, por lo que su efecto sedativo no es tan

acentuado.

Seguridad y tolerabilidad

La olanzapina produce baja distonia, parkinsonismo y acatisia al ser
comparado con haloperidol y risperidona. (Tran y col., 1997); leve disminucion de la
presion sanguinea en reposo, disminucion de la frecuencia cardiaca, ganancia de
peso, hiperglucemia, elevacién transitoria de las enzimas hepaticas y un pequeno
aumento en las concentraciones de la prolactina.

Eventos adversos observados durante el tratamiento intramuscular: Mareos,
somnolencia, astenia, hipotensién, hipotensién postural, bradicardia, temblor,

ansiedad, insomnio y agitacion.

Interaccién con otros farmacos

El metabolito mayor de la olanzapina se forma por glucoronidacion lo cual es
un sitio poco deseable para interacciones competitivas. El metabolismo de la
olanzapina esta mediado a través de iso-enzimas CYP2D6 y CYP1A2. La primera
iso-enzima parece tener una menor via metabolica y la escasa metabolizacién no
muestra aclaracion de la olanzapina. También la co-administracion de inhibidores de
CYP1A2 como la fluvoxamina podria llevar a significativas interacciones. También ha
mostrado interaccion con la carbamacepina. La administracién concurrente aumenta
el despeje de la olanzapina hasta en un 50%, via de estas dos iso-enzimas. (Lund y
Perry, 2001)
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2.15 RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO CON RELACION AL GENERO

Existen datos controversiales respecto a la respuesta que pueden tener los
hombres y mujeres frente a un tratamiento con antipsicéticos. Algunos estudios
indican que en las mujeres hay una mejor respuesta a antipsicéticos convencionales
como la cloropromazina y el haloperidol (Goldberg y col., 1966; Murray y Van, 1998).
Otros estudios comparativos indican que las mujeres responden de manera mas
favorable a la terapia con olanzapina y haloperidol que los hombres (Goldstein y col.,
2002) y una mejor respuesta al tratamiento en mujeres durante la fase del ciclo
menstrual cuando los estrégenos se encuentran mas elevados, ya que los
estrogenos elevan la actividad del sistema dopaminérgico y serotoninérgico
(Morissette y Di Paolo, 1993; Van de Kar y col., 2002).

Consideraciones terapéuticas

Otros factores en la farmacocinética de los antipsicéticos son los factores
geneéticos, estatura, peso, edad, indice de masa corporal, condiciones co-mdérbidas
(como el fumar, disminuye hasta un 40% los niveles plasmaticos debido a induccién
de las enzimas hepéticas) (Carrillo y col., 2003) y la dieta pueden contribuir a
diferencias en la respuesta y dosis requeridas de medicamentos. En las mujeres el
vaciamiento gastrico es mas lento que en el hombre y las drogas son absorbidas
mas facilmente; los niveles plasmaticos son mas elevados en las mujeres que en los
hombres (Pollock, 1997). Estas diferencias en los niveles plasmaticos son mas
evidentes con clozapina y olanzapina por lo que las mujeres requieren dosis menores
(Kelly y col., 1999; Lane y col., 1999). El flujo sanguineo cerebral es mas prominente
en mujeres que en hombres y hay una mayor resorcién del antipsicotico en mujeres
por la mayor cantidad de grasa corporal. El excesivo tejido adiposo puede llevar a la
acumulaciéon de la droga, las mujeres adultas generalmente tienen un promedio
adiposo de 33% comparado con el 20% en hombres. Debido a que los antipsicoticos
tienen una elevada afinidad lipidica, la droga puede ser lentamente eliminada
protegiendo asi a las mujeres ante los olvidos del medicamento, sobre todo con las

inyecciones de depdsito (Seeman, 2004).
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Las mujeres tienen mas probabilidad e utilizar antidepresivos y estabilizadores
del humor, que pueden interactuar con el metabolismo de los antipsicoticos, que
potencialmente llevan a un aumento de los niveles plasméticos de antipsicoticos, en
cambio, los antiepilépticos pueden disminuir los niveles plasmaticos de antipsicoticos
(Yukawa y col., 2003; Linnet y Olesen, 2002; Balant-Gorgia, 1999).

Las mujeres tienen mayor riesgo de eventos adversos con la terapia
antipsicotica de 1.5 a 1.7 veces mas que los hombres (Rademaker, 2001). La
incidencia y severidad de los efectos indeseables depende de los niveles plasmaticos
de la droga, y los factores que afecten las concentraciones séricas pueden contribuir
a elevar el riesgo de disquinesia tardia (Casey, 1991) ya que son las mujeres las mas
afectadas por los antipsicoticos convencionales (Casey, 1991; Yassa y Jeste, 1992).
Los nuevos antipsicoticos son mas heterogéneos en los sitios que afectan y esto se

asocia con su farmacocinética Unica y diferente.

Tratamiento con antipsicéticos en la mujer con esquizofrenia

Estudios con antipsicéticos tipicos ponen en evidencia de la baja fertilidad en
las mujeres con esquizofrenia (Haukka y col., 2003). Esta infertilidad es inducida
secundariamente por la elevacion de los niveles de prolactina (Currier y Simpson,
1998). Sin embargo el cambio a antipsicoticos atipicos los cuales tienen accion
menos intensa sobre la dopamina, algunas veces puede resultar en embarazo no
planeado (Neumann y col., 2001; Tenyi y col., 2002; Lindamer y col., 2003). De ahi la
importancia de proveer una adecuada informacion y educacion a las mujeres con

esquizofrenia.

Anticoncepcidn

El uso de anticonceptivos en la mujer con esquizofrenia no ha sido bien
descrito. Sin embargo los antipsicoticos atipicos no interactian con los
anticonceptivos, pero las mujeres con esquizofrenia con frecuencia utilizan
antidepresivos y estabilizados del humor que podrian disminuir la eficacia de los

anticonceptivos. Por lo que se hace necesario antes de prescribir antipsicéticos tener
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en cuenta todos estos factores para los reajustes adecuados de las dosis de
medicamentos (Lindamer y col., 2003).

Embarazo

Generalmente todos los antipsicéticos atraviesan la barrera placentaria. La
monoterapia con las dosis menores efectivas es generalmente la mejor estrategia. Si
es posible se puede suspender el tratamiento durante el primer trimestre del
embarazo, ya que la mayor vulnerabilidad del fetal es entre la 6 y 10 semana de
gestacion (Seeman, 2004). Las fenotiacinas de baja potencia pueden aumentar las
anormalidades congénitas durante el primer trimestre del embarazo. Se ha
encontrado elevado riesgo de parto prematuro, muerte infantil, bajo peso al nacer y
talla pequena para la edad gestacional. Las mujeres que experimentan recaida
durante la gestacion son las mas proclives a tener complicaciones en el
alumbramiento, ademas de otros factores como el fumar, paridad, educacién
materna y estado marital (Nilsson y col., 2002).

La mayoria de los estudios de antipsicéticos y embarazo son llevados a cabo
con la olanzapina. En un estudio, el aborto espontaneo ocurrié en el 13% de mujeres
embarazadas quienes la utilizaban, nacidos muertos en un 5% y parto prematuro 5%
(Goldstein y col., 2000). Las malformaciones mayores no han sido asociadas con el
uso de olanzapina, en contraste, el uso de clozapina posee un potencial riesgo de
convulsiones en el infante y ha sido relacionado con un elevado riesgo de
malformaciones (Yogev y col., 2002). Se dispone de pocos datos con relacion al
aripiprazol, quetiapina, risperidona y ziprasidona. Todos ellos no han sido asociados
con malformaciones. La potencia elevada de los antipsicéticos convencionales
confiere un bajo riesgo de anormalidades congénitas, pero las disquinesias han sido
reportadas en los recién nacidos. La ganancia de peso, la deficiencia de folatos y el

excesivo aumento de peso contribuyen al riesgo de diabetes gestacional.

Lactancia
Todos los antipsicoticos se excretan por la leche, pero pocos estudios de largo
tiempo se encuentran disponibles. Los infantes que son alimentados por madres que

consumen clozapina han desarrollado sedacion excesiva y agranulocitosis (Dev y
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Krupp, 1995). La excrecion de quetiapina y risperidona por la leche es baja y no han
sido reportados eventos adversos.

Debe ser valorado el riesgo-beneficio del uso de antipsicéticos durante el
embarazo y lactancia. Debe recibir una atencién puntual de la exposicién, dosis,
tiempo de uso de los medicamentos y susceptibilidad fetal. El riesgo de una recaida
psicotica puede ser peor para la madre y el hijo que el riesgo de usar antipsicoticos,

ya que estos generalmente son interrumpidos en el embarazo y posparto.

2.16 VITAMINA E (Tocoferol)
La vitamina (VE) es un componente esencial de la dieta de todos los

mamiferos, se encuentra presente de manera abundante en el germen de trigo y los
aceites de girasol, cartamo, maiz y soya. Sin embargo, el cocimiento casero, la
congelacion profunda y el procesamiento comercial de alimentos la destruyen
rapidamente.

En estado natural existen 8 variedades de VE: tocoferoles y los tocotrienoles,
ambos designados como «, B, v y 8, de acuerdo al nimero de posicién de los grupos
metilo en su anillo cromanol; todos ellos son isoprenoides sustituidos de 6-
hidroxicromanos a tocoles. No obstante, el a-tocoferol es la forma mas abundante en
la naturaleza, con mejor absorcion en el tracto gastrointestinal y mayor actividad
biolégica en los tejidos humanos. Es tal el significado bioldgico del a-tocoferol que
diversos autores la denominan genéricamente como vitamina E (Mayes,1994;
Thomas, 2000; Blatt y col., 2001).

El cerebro parece ser el 6rgano con la mayor capacidad de retencién vy
almacenamiento del a-tocoferol (Blatt y col., 2001). A nivel intracelular, la VE se
localiza principalmente en las membranas mitocondriales, del reticulo endoplasmico
y plasmaticas de todas las células (Thomas, 2000; Blatt y col., 2001). Debido a que
su actividad antioxidante es independiente de enzimas, la VE constituye la primera
linea de defensa contra la lipoperoxidacion de los acidos grasos membranales y el
dafio al ADN (Murphy y col., 1992), por lo que protege a las diferentes estructuras

celulares del ataque de los ERO.
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Su propiedad antioxidante reside en la capacidad de transferir un H* fenélico a
un radical peroxilo libre de un acido graso poliinsaturado peroxidado; sin embargo,
después de realizar sus funciones debe ser reemplazada totalmente (Mayes,1994).
Un mecanismo alterno de accion, aunque todavia no bien estudiado, son los
incrementos de las concentraciones intracelulares de las enzimas SOD y GPX,
observados después de la aplicacién de la VE; sin embargo, la magnitud de este
evento no es tan considerable cuando se compara con la observada con otros
antioxidantes (Horédkava y col., 1991). Asimismo la administracion de VE reduce los
niveles de lipoperoxidacion, reduce las concentraciones de M-alondialdehido y la
actividad mitocondrial, considerados fuentes importantes de radicales oxidantes
(Sorrenti y col., 1994; Villalobos y col., 1994).

En estudios con esquizofrénicos se ha demostrado falla en la defensa
antioxidante y reduccion en el contenido de AGPI de las membranas celulares por el
incremento en la peroxidacion. La administracion de antioxidantes previene estos
cambios y mejora la psicopatologia (Mahadik y col. 1996, 1997).

La potencia de la vitamina E es mantenida por la vitamina C, por lo que podria
ser utilizada de manera conjunta y aportar mayor beneficio, ya que los niveles
plasmaticos de estas vitaminas se han encontrado bajos en pacientes
esquizofrénicos (Liday y col., 1995; Mc Creadie y col., 1995).

Diversos estudios han encontrado claros efectos benéficos al administrar la
vitamina E a dosis de 800 a 1600 Ul y prevenir el curso y deterioro de la enfermedad,

cuando se administra en estadios tempranos.

2.17 ACIDOS GRASOS POLI-INSATURADOS (Omega-3 y Omega-é)

Los é&cidos grasos esenciales poli-insaturados son derivados de algunos
vegetales y del pescado, la mayor parte se consumen en la dieta, predominan en la
membrana neuronal y de acuerdo a su doble ligadura pueden ser de dos tipos: w-3
(eicosapentaenoico EPA (20:5n-3) y docosahexaenoico DHA (22:6n-3)) y w-6 (acido
araquidonico AA (20:4n-6)). EI AA'y el DHA constituyen el 25% del peso del cerebro

Y su recambio es muy rapido.
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En los vegetales y tejidos de animales terrestres se encuentran niveles
elevados de AA y pueden generarse a partir del acido linolénico (el precursor mas
abundante). El DHA se obtiene principalmente del pescado y vegetales (Simopoulos,
1991) o derivado de su precursor inmediato EPA (Anderson y col., 1990; Connor y
col., 1993).

En la dieta americana los niveles de DHA se encuentran disminuidos y los de

AA se encuentran elevados (Mahadik y col., 1999a).

Metabolismo y absorcion

Los acidos grasos libres de la dieta, se absorben por completo, se ligan a las
proteinas séricas en un 99%, posterior a esto se intercambian de la sangre al
cerebro, se disocian e incorporan. (Banks y col., 1997).

Los niveles de -3 en los tejidos reflejan la ingesta de la dieta. Estudios con
suplementos de EPA y DHA, presentan elevacion significativa de n-3 y disminucion
de n-6, en plasma, plaquetas, fracciones lipidicas, y membranas de eritrocitos con 2
a 3 meses de consumo (Vidgren y col., 1997; Prisco y col., 1996). En otros estudios
de suplementos a largo plazo, los niveles de los ésteres de colesterol reflejan la
ingesta de 1 a 2 semanas, en los eritrocitos entre 1 y 2 meses y en el tejido adiposo
posterior a afios de consumo (Katan y col., 1997). El EPA, DHA, AA y DPA, regresan
a niveles pre-tratamiento 4 meses posteriores a la suplementacion (Arvindakshan y
col., 2003).

El Departamento de Salud y Servicios Humanos en 1997, recomendé, que la
ingesta de DHA y EPA no exceda de 3 gramos por dia. En diversas investigaciones
se ha tratado de establecer las dosis adecuadas para sujetos normales y para
sujetos con esquizofrenia.

En pacientes con esquizofrenia se encuentran disminuidos los AA y los DHA y
son destruidos principalmente por oxido-radicales (Mahadik y col. 19992, Fenton y
col,, 2000). En estudios epidemiolégicos se ha observado que en pacientes
esquizofrénicos que tienen ingesta elevada de pescado y vegetales, tienen mejor

prondstico (Christensen y Christensen, 1988).
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La suplementacién con acido dihomo-y-linolénico (DGLA 20:3n-6), ha tenido
resultados controversiales. En algunos estudios se reporta mejoria en la disquinesia
tardia (Vaddadi, 1996), en la memoria y cognitiva (Vaddadi, 1996), en otros no se ha
observado ningtin cambio (Wolkin y col., 1986). En cambio, la mayoria encontrada en
los estudios publicados donde se administra w-3, los resultados son positivos:
disminucion de recaidas (Rudin y col., 1981), mejoria de los sintomas del PANSS -
sintomas negativos- (Mellor y col., 1995, 1996; Peet vy col., 1996; Peet, 1998),
mejoria de los sintomas residuales y cognitivos (Vaddadi, 1996; Shah y col., 1998;
Fenton y col., 2001). También se ha observado mejoria de los sintomas del PANSS y
aumento del AA en células rojas, al adicionar 2 gr de EPA al tratamiento con
clozapina (Peet y col., 2002). La dosis de 3 gr de EPA, resulto eficaz y bien tolerada
en la reduccién de sub-escala positiva y negativa y en la disquinesia tardia en
esquizofrénicos crénicos (Emsley y col., 2002).

En todos los estudios donde se utilizan suplementos, los niveles de EPA y
DHA en la membrana del eritrocito han tenido una correlacion inversa con la
severidad de la psicopatologia: aumento de EPA y DHA con reduccion de la
psicopatologia (Fenton y col., 2001).

Otras ventajas del consumo del aceite de pescado se reflejan al disminuir la
agregacion plaquetaria, prolonga el tiempo de coagulacion, disminuye el riesgo de
muerte por enfermedad coronaria, disminuye el riesgo del primer infarto y reduce los
triglicéridos en el plasma de pacientes con severa hipertrigliceridemia.

Entre los metabolitos de los fosfolipidos, bajos niveles de PGE1 y elevados de
PGEZ2 han sido encontrados en pacientes con esquizofrenia (Horrobin y col., 1978) y
al administrar PGE1 intravenoso resulta una mejoria de la psicopatologia de algunos

pacientes (Kaiya y col., 1985).

2.18 COMBINACION DE VITAMINA E Y OMEGA-3

Investigaciones han demostrado que la administracion de antioxidantes por si
misma es capaz de frenar la lesion oxidativa de los acidos grasos esenciales
(fosfolipidos) DHA y EPA vy restaurar la membrana celular. Asi el uso combinado de

antioxidantes y EPA y DHA, puede ser util para un tratamiento éptimo de la lesion
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celular oxidativa. En un estudio donde utilizan terapia combinada con vitamina E y
EPA y DHA, encontraron reduccion significativa de la psicopatologia del BPRS y
reduccion de la psicopatologia positiva y negativa del PANSS vy elevacion de la
calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia, evaluado por QOL (Arvindakshan
y col., 2003).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Diversas investigaciones han reportado diferencias sexuales en la
esquizofrenia tanto en su presentacién clinica, como en su curso y la respuesta al
tratamiento. Las mujeres son favorecidas con un inicio mas tardio, mejor
evolucion y mejor respuesta a menores dosis de antipsicoticos tipicos. Todo ésto
podria ser consecuencia de la accién neuro-protectora, la modulacién en la neuro-
transmisién y la accién antioxidante de los estrégenos en el cerebro femenino,
que condiciona que la esquizofrenia se comporte de manera diferente en ellas.

Por otra parte, se ha demostrado que en la esquizofrenia en general,
ocurre un elevado estrés oxidativo y una deficiencia en los fosfolipidos (FL) de la
membrana celular, que correlacionan con la presencia y gravedad de determinado
tipo de psicopatologia. Sin embargo, no se sabe si existe una diferente respuesta
oxidativa y diferentes indices de FL de la membrana, entre hombres y mujeres,
que pudieran contribuir a un mayor dafio de los constituyentes celulares de ciertas
estructuras cerebrales, lo cual podria traducirse posteriormente, en diferentes
manifestaciones psicopatolégicas, con repercusiones distintas en el curso de la
enfermedad y en la respuesta al tratamiento con antipsicéticos.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, actualmente el abordaje de
primera linea para la esquizofrenia en general, se realiza con antipsicoticos
atipicos. Entre ellos, la olanzapina (OLZ) tiene un mejor efecto sobre los
sintomas negativos, asi como menores efectos secundarios. Se ha demostrado
en estudios preclinicos y cultivos celulares que tiene un efecto neuroprotector, al
estimular la neurogénesis en regiones subventriculares e hipocampo. En sujetos
con esquizofrenia, disminuyen los sintomas negativos, positivos y la agresividad,
ademas parece inducir una mejoria en las funciones cognoscitivas, la actividad
psicomotora y los sintomas afectivos. Sin embargo, se dispone de pocos datos
sobre el abordaje farmacologico de las mujeres con esquizofrenia, ya que sélo
hay dos estudios con OLZ que reportan una mejor respuesta en la sintomatologia
en ellas al comprarla con los hombres.

Asimismo, se ha demostrado de manera consistente la ventaja de
adicionar la vitamina E (VE) y el Omega-3 (O) al tratamiento con antipsicéticos
tipicos y atipicos en el manejo de la esquizofrenia en general, ya que frena la
lesion oxidativa y restaura los fosfolipidos (FL) de las membranas celulares,

57



Experimento No. 1

ademas de inducir la remisién de algunos sintomas positivos, negativos y la
mejoria cognitiva de los sujetos con esquizofrenia. A pesar de estos avances
nada se ha investigado acerca de la diferente respuesta que pueden tener
hombres y mujeres a la administracién de las terapias combinadas de OLZ con
VE y O3.

Todos estos antecedentes ponen en evidencia el poco interés que se dio
hasta hace poco tiempo sobre diferentes aspectos de la enfermedad en la mujer
esquizofrenica y las diferencias entre el sexo femenino y masculino en la
respuesta a los distintos tratamientos con psicofarmacos.

Motivados por estos antecedentes, en este estudio nos propusimos
analizar las diferencias sexuales en la esquizofrenia considerando distintos
aspectos. Para ello, se realizaron dos experimentos:

En el primer experimento, se pretendié investigar si existen diferencias
sexuales en la psicopatologfa, la concentracién de lipoperéxidos -malondialdehido
(MDA) y 4-hidroxinonenal (4HNE)- y en los niveles de FL de la membrana -acido
araquidénico (ARA), 4cido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)-
en pacientes con esquizofrenia de corta evolucion, a su ingreso en etapa aguda.

En un segundo experimento se investigaron las diferencias sexuales en
pacientes con esquizofrenia en la respuesta al tratamiento con OLZ y al
tratamiento combinado de OLZ+O3+VE.
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PRIMER EXPERIMENTO
Diferencias sexuales en sujetos con esquizofrenia de corta evolucién en
fase aguda.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la presencia de diferencias sexuales en el tipo y severidad de la
psicopatologia, los niveles de lipoperoxidacion y de FL de membrana (ARA, EPA
y DHA) en pacientes con esquizofrenia de corta evolucion, en etapa aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Evaluar las diferencias entre hombres y mujeres con esquizofrenia en el
grado y tipo de psicopatologia.

2) Analizar las diferencias sexuales en la concentracion de los metabolitos de
la lipoperoxidacion (MDA y 4-HNE) y de FL de las membranas de los
eritrocitos (ARA, EPA y DHA) en sujetos con esquizofrenia y controles
sanos.

HIPOTESIS

Habra menor severidad de los sintomas positivos y negativos, menores
niveles de lipoperoxidacion y mayores niveles de fosfolipidos de membrana en
mujeres que en hombres con esquizofrenia. Los pacientes con esquizofrenia
mostraran mayores niveles de lipoperoxidacion y menores niveles de fosfolipidos

de membrana en comparacion con los sujetos control.

VARIABLES

Independientes
¢ Sexo
e Esquizofrenia

Dependientes
e Puntaje de las escalas psicopatologia (BPRS y PANSS)
» Niveles de metabolitos de lipoperoxidacion (MDA y 4HNE)
* Niveles de acidos grasos (ARA, EPA y DHA)
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Disefio experimental 1.

SUJETOS

CONTROL ESQUIZOFRENIA
41 48

CIE10, DSM1V, BPRS, PANSS, OAS, SAS,CDS,
QOL, BDHI,

HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
18 23 22 26

METABOLITOS DE LIPOPEROXIDACION (MDA y 4-HNE).
Suero pmol/ml. kit Oxford
FOSFOLIPIDOSDE LA MEMBRANA DE CELULAS

ROJAS. Cromatografia de gases

ANALISIS DE DATOS
ANDEVA de 2 vias
U. Mann Withney
p< 0.05
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METODOLOGIA
Sujetos

Fueron seleccionados los pacientes con esquizofrenia de corta evolucién,
que ingresaron en fase psicoética aguda al Centro Comunitario de Salud Mental
No.1 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ubicado en Zapopan,
Jalisco. Participaron en la muestra final 48 pacientes con esquizofrenia paranoide
(22 hombres y 26 mujeres) y 41 controles (18 hombres y 23 mujeres).

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con esquizofrenia de 6 meses a 4 afios de evolucién de la
enfermedad, entre 18 y 45 afios de edad, en el caso de las mujeres, sin haber
tenido sintomas de menopausia. Todos ellos fueron evaluados con los criterios de
esquizofrenia paranoide del DSMIV. Los sujetos controles sanos, fueron
seleccionados considerando la edad y sexo de los pacientes.

CRITERIOS DE NO-INCLUSION.

No se incluyeron mujeres con sintomas menopausicos o embarazo ni
pacientes que hubieran sido sometidos a terapia electro-convulsiva seis meses
previos al estudio, que presentaran enfermedades neuroldgicas y crénico-
degenerativas, grave comorbilidad psiquiatrica, adicciones, carcinomas, diabetes
o infecciones. No se incluyeron tampoco, sujetos que fumaran mas de 3 cigarros

en 24 horas o que consumieran mas de 3 copas de alcohol por semana.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron los sujetos en los presentaron problemas en la recoleccion,
transporte o procesamiento de sus muestras sanguineas y aquellos pacientes con
niveles por arriba de los rangos de normalidad del colesterol, triglicéridos y

glucosa.

PROCEDIMIENTO

A todos los sujetos que ingresaron al estudio, se les hizo una evaluacién
clinica y examenes de laboratorio. A los pacientes esquizofrénicos se les
aplicaron escalas para evaluar la severidad de la psicopatologia. Se tomaron

muestras sanguineas a todos los sujetos controles y pacientes para determinar
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los niveles de metabolitos de lipoperoxidacion (MDA y 4HNE) y los niveles de
acidos grasos (ARA, EPA y DHA).

a) EVALUACION CLINICA. Dentro de la evaluacion clinica se elabord una
cuidadosa historia clinica, exploracion fisica; se investigaron los habitos de
consumo de tabaco y alcohol y la pre-existencia de enfermedades neuro-
degenerativas, metabdlicas, traumaticas e infecciosas y tendencias heredo-
familiares hacia los padecimientos psiquiatricos. En la exploracién fisica, se
descartaron patologias e indicadores de mal funcionamiento metabdlico (peso,
talla, indice de masa corporal (IMC, circunferencia abdominal). En los
esquizofrénicos se recabo informacion sobre el inicio y los afios de evolucién del
padecimiento, el numero de hospitalizaciones, tratamientos farmacolégicos
recibidos a lo largo del padecimiento y tratamiento actual. (Anexo 2).

Se tomaron en cuenta los principios éticos y lineamientos de la Declaraciéon
de Helsinki y las normas éticas de la Secretaria de Salud. Se contdé con la
autorizacion del comité de ética del Centro Comunitario de Salud Mental No. 1
(IMSS), del Instituto de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara y con el

consentimiento informado de todos los pacientes y sujetos control (Anexo 1).

b) LABORATORIO. Al ingresar, a todos los sujetos se les practicaron los
examenes de rutina, para la evaluacion del estado de salud en general, BH
(biometria hematica), examen general de orina (EGO), niveles de glucosa,

triglicéridos y colesterol (HDL y LDL).

c) Determinacion de niveles de metabolitos de lipoperoxidacion y
acidos grasos. La determinacién en suero de los niveles de lipoperoxidacion
fueron evaluados a través de la cuantificacién de los metabolitos: malondialdehido
(MDA) y 4-hidroxialquenos (4-HAE). Se determinaron los niveles de fosfolipidos
de la membrana de los eritrocitos: Aacido araquidénico (AA), acido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA). (Anexo 3).
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ANALISIS LIPOPEROXIDACION EN SUERO.

METODO: “Colorimetric Assay for LIPID PEROXIDATION”
Product No. FR 12
Oxford Biomedical Research

Los &cidos grasos polinsaturados al ser oxidados generan productos de la
lipoperoxidacion: malondialdehido (MDA) y 4-hidroxialkenos. Mediciones de
malondialdehido y 4-hidroxialquenos se utilizan como indicador de peroxidacién
lipidica. Con este método se determina, Malondialdehido solo (en acido
hidroclorico) o MDA en combinacién con 4-hidroxialquenos (en A4cido
metasulfonico).

Principios del procedimiento.

Este ensayo se basa en la reaccion del reactivo cromoégeno N-metil-2-
fenilindol (R1) con MDA y 4-hidroxialkeno a 45°C. Una molécula de MDA o 4-
hidroxiagueno reacciona con dos moléculas del reactivo R1 para llevar a un
cromoforo estable con una absorbancia maxima a 586 nm.

Reactivos.
1. Reactivo R1 N-metil-2-fenilindol en acetronilo, 3X 18 mi
2. Reactivo R2 Acido metanesulfénico (MSA), 1x 16.5 ml
3. MDA Estandar 1, 1, 3,3- tetramethoxypropano (TMOP) en un tris-HCL,
1X 1 ml
4. Diluyente Hierro férrico en metanol, 1 x 30 m|
Materiales requeridos.
» Espectrofotdmetro (absorbancia 586 nm) de 0-2 unidades de absorbancia
» Cubetas espectrofotométricas con 1 cm. de longitud éptica.
* Bafio Maria (mantener a 45 + 1C°)
* Tubos y tapones compatibles con acetronilo, metanol y HCL 37%
* Hidroxitolueno butilado (BH)
e Acetronilo
e Micro centrifuga
 Tubos de micro centrifuga (polipropileno) resistentes al 4cido y acetronilo
Preparacién de los reactivos.
* R1. Una parte de diluyente 1:3 reactivo

* 6 mldeR1Xx 18 ml de reactivo (no dejar la botella destapada)
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e HCL 37%. 12 N &cido

Ensayo para MDA y HAE
Preparacion de los estandares.

Se preparan en triplicado (en tubo de vidrio o tubos de polipropileno para
micro-centrifugas).
Procedimiento.

La sangre de los sujetos se centrifugd a 2500 rpm durante 10 min., a 5°C, el
suero resultante fue colocado en alicuotas y congelado a -80°C. En cada tubo de
ensayo se depositaron 200 pL de suero, se agregaron 650 pL del reactivo “R1”
diluido y se agit6 suavemente en vortex 3-4 seg. Se agregaron 150 L del reactivo
‘R2", se mezclaron y taparon los tubos, se incubaron a 45° C durante 60 min., se
enfriaron las muestras sobre el hielo, se centrifugaron a 15,000g por 10 minutos y
se obtuvo un sobrenadante claro. Se transfirié el sobrenadante a una cubeta y se
hizo la lectura en un espectrofotémetro a 586 nm de absorbancia. Los datos se

reportaron como pM/ml.

ANALISIS DE ACIDOS GRASOS.

Se tomaron las muestras de sangre de pacientes esquizofrénicos y
controles sanos. Se extrajeron 6 ml de sangre venosa con aguja vacutainer 0.8 x
38 Mm., fueron colocados en un tubo conteniendo EDTA (acido tetra-acético de
ethylendiamina) al 15% y se centrifugd a 2000g a 5° C x 10 minutos: se separd el
plasma del paquete globular y se lavé 3 veces con 5 volumenes de solucidn de
cloruro de sodio al 0.9%. Los primeros lavados se realizaron con centrifugacion a
650 g x 5 min., el dltimo se realizé a 1500 g x min. (cada vez se homogenizo el
paquete globular). Se almaceno en crio viales a -70°C para posteriormente ser
metilados. (Folch y col. 1956; Ways y col. 1964; Morrison y Smith 1964; Kang y
Wang, 2005).

METILACION.

Después de realizar pruebas piloto con otros métodos (Folch y col. 1956;
Ways y col. 1964; Morrison y Smith 1964), se procedié a hacer la extraccion,
purificacion y andlisis de los lipidos de los eritrocitos siguiendo el método
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simplificado de Kang y Wang (2005), ya que se trata de un método sencillo, rapido
y sensible.
Procedimiento.

Se descongel6 la sangre a temperatura ambiente durante 90 minutos. A
200 pl de células rojas se agregaron 1 ml de hexano y un 1 ml de BF3/MeOH al
14% (boro trifloro metanol), se agito y tapd el tubo. Después se cubrié con
nitrégeno liquido hasta congelar, posteriormente la mezcla se calenté a 100° C
por 1 hora y se enfri6 a temperatura ambiente. Se destaparon los tubos y se
agregd 1 ml de agua, se centrifugé por 3 minutos, se separd la capa superior de
hexano donde se encuentran contenidos los metilésteres y se coloc6 en un crio-
vial. Se sumergi6 nuevamente en nitrégeno liquido y refriger6 a -70° C.
Posteriormente, los metil ésteres de 4cidos grasos fueron analizados por
cromatografia de gases (CG).

Cromatografia de gases.

Los é&cidos grasos fueron separados y cuantificados utilizando un
Cromatégrafo de gases (CG), HP 6890 (Palo Alto Ca.) provisto de un
automuestreador e inyector automatico HP 6890 Series con detector de ionizacion
de flama (FID). Para la separacién de los &cidos grasos se utilizé una columna
capilar HP-23 cis/trans FAME de 60 m x 0.25 mm id x 0.25 Mm de espesor de
pelicula (FT). Los flujos de aire e hidrégeno fueron de 400 ml/ min., y 40 ml/ min.,
respectivamente. Fue utilizado el helio como gas acarreador, con un flujo de 1.8
ml/ min. El volumen de inyeccién fue de 0.5 ML en modo “splitiess” manteniendo el
tiempo de purga 1 min. La temperatura del horno fue programada de 150 a 190
°C, con incrementos de 20 °C/min., manteniendo 15 min., después se rampe6
hasta 200 °C incrementando 3 °C/min. manteniendo durante 20 min. La
temperatura del inyector fue de 250 °C y la del detector 275 °C. Los tiempos de
retencion y areas de los picos, fueron computados automaticamente por la
estacion de trabajo ChemStation Rev. A.09.03 (Agilent Technologies). Los metil
eésteres de acidos grasos (FAMES) de interés fueron identificados por
comparacion de los tiempos de retencién con los de una mezcla de referencia
elaborada con estandares puros SIGMA-ALDRICH de pureza = 95%.

Para su cuantificacion, los 4cidos grasos fueron expresados como % del
area total de los picos identificados, a partir del reporte de integracion

cromatografico.
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Fig. 1. Cromatograma obtenido de los 4cidos grasos de la membrana del

b) ESCALAS PSIQUIATRICAS.

La escala breve de apreciacién psiquiatrica, “Brief Psychiatric Rating Scale”,
BPRS (Overall,1962) fue aplicada a los pacientes esquizofrénicos al ingresar al
hospital en fase psicotica aguda. En esta escala se hace referencia al estado del
paciente en los Ultimos 3 dias, en cuanto a la sintomatologia general, algunos
sintomas afectivos, conductuales, positivos y negativos: consta de 18 reactivos a
los cuales se les otorga una calificacion del 1 al 7 dependiendo de la severidad del
sintoma. (Anexo 4).

La escala de sintomas positivos y negativos®. Positive and Negative
Sindrome Scale”, PANSS (Kay, 1987), fue aplicada a los pacientes a su ingreso al
hospital. La informacion que se obtiene corresponde a la Cltima semana y las
fuentes derivan de la entrevista clinica, de los familiares o personas encargadas
de cuidar al paciente. Esta escala costa de tres sub-escalas: Sintomas positivos,
sintomas negativos y psicopatologia general y la severidad de cada sintoma
reportado, se califica del 1 (ausente) al 7 (extremadamente severa). (Anexo 5).

ANALISIS ESTADISTICOS.

Para identificar las diferencias sexuales en las escalas psicopatoldgicas se
aplicaron las pruebas no paramétricas de U de Mann Withney. En el andlisis de
las concentraciones de los metabolitos de la lipoperoxidacion (MDA y 4HNE) y de
los fosfolipidos de membrana (ARA, EPA y DHA) se realizaron analisis de varianza
para grupos independientes de dos vias, donde A=grupos: Control-Esquizofrenia y
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B= Sexos: Hombres-mujeres. Se establecié un nivel de confianza de p<0.05 para
definir como significativas las diferencias.

RESULTADOS.
Caracteristicas sociodemograficas.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemogréficas de los
controles y esquizofrénicos que participaron en el estudio.

No hubo diferencias en la edad entre grupos de controles vy
esquizofrénicos, pero si entre la edad de hombres y mujeres esquizofrénicos, con
mayor edad para las mujeres; esta diferencia también se aprecia entre los
controles. En cuanto a la escolaridad, hubo diferencias entre grupos control y
esquizofrénicos con mayor escolaridad para los controles.

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio
VARIABLES CONTROLES ESQUIZOFRENICOS
n=41 n=48
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
n=18 N=23 n=22 n=26

MEDIA | DS | MEDIA [ DS | MEDIA | DS | MEDIA DS

Edad * - 4.89 34* 853 | 2836 | 7.18| 354* | 95

Escolaridad **
15.17* | 462 | 16.73* | 3.94 | 11.31 3.9 11.2 | 36

Aiios de evolucién - - - - 2 .90 1.8 1.1

N° de hospitalizaciones - - - - 1.59 79 15 1.0
n % not % n % n. %

Estado civillcasado ~ 9 5 | 11 48 7 32 | 16 |59

Consumo de tabaco 4 22 4 17 3 14 4 15

1-3 cigarros al dia)

Consumo de alcohol 16 89 14 61 6 23 1 4

(1-3 copas x semana)

Patologia mental familiar - - - - 12 55 12 44

* hombres vs mujeres: esquizofréncos (p<0.005) y controles (p<.05) por medio de prueba T.
** controles vs con esquizofrenia: hombres {p<.008) y mujeres vs con esquizofrenia (p<.001). Prueba T
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Escala breve de apreciacion psiquiatrica (BPRS).
El puntaje total de la escala de psicopatologia del BPRS, no mostré
diferencias significativas entre hombres y mujeres con esquizofrenia. (Fig.1)

ESCALA BPRS —
B HOMBRES
80 - 0 MUJERES

50 -
40 4

30

PUNTAJE

20 1

10 4

GRUPOS

Fig. 1. Escala de BPRS, en hombres y mujeres con esquizofrenia. Se muestra la media + 1 e.e.m.

Analisis por sintomas.

Los resultados obtenidos por reactivo, hubo diferencias significativas entre
hombres y mujeres, con mayores puntajes en el reactivo de grandiosidad en
hombres que en mujeres (p<.025) y mayores puntajes para el reactivo de
desorientacién en mujeres comparativamente con los hombres (p<.045). (Fig. 2).

ESCALA BPRS B —

17l--MUJERE'S!

123 45678 9101112131415 161718
SINTOMAS

Fig. 2. Escala de BPRS, en hombres Y mujeres con esquizofrenia. Quejas sométicas (1), ansiedad (2),
aislamiento emocional (3), desorganizacién conceptual (4), sentimientos de culpa (5), tensién (6), postura y
manierismo (7), grandiosidad (8), humor depresivo (9), hostilidad (10), suspicacia (11), conducta
alucinatoria(12), retardo motor (13), falta de cooperacion (14), contenido inusual del pensamiento (15),
aplanamiento afectivo (16), excitacion (17), desorientacioén (18). Se muestra la media + 1 e.e.m.
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Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS).
Subescala de sintomas positivos .

En el puntaje total de la subescala de sintomas positivos, no hubo
diferencias entre hombres y mujeres, ni en el analisis por reactivos. (Fig. 3).

A P
B SINTOMASPOSITNS "o
SINTOMAS POSITIVOS ——MUWERES
7
30 ~
6
25 4 §
20 4 2"
d =)
15 4 =
5 >
10 4 q
54 0 T
1 2 3 4 5§ 71
0

SINTOMAS

Fig. 3 Ay B. Sub-escala de sintomas positivos del PANSS, en hombres y mujeres con esquizofrenia. Delirios
(1), desorganizacion conceptual (2), conducta alucinatoria (3), excitacion (4) grandiosidad (5),
suspicacia (6), hostilidad (7). Se muestra la media + 1 e.e.m.

Subescala de sintomas negativos.

En el puntaje total de la subescala de sintomas negativos, no hubo
diferencias entre hombres y mujeres, pero en el analisis por reactivos se observo
mayor puntaje en el reactivo de retirada emocional (1) en hombres respecto a las
mujeres (p<.022). (Fig. 4 Ay B).

R ——_— B SINTOMAS NEGATIVOS |—4— HOMERES
" [~ MUERES |
8 HOMBRES ° *
| MUERES | 5
wé -
<
=3
=
-
(]
14
0 —
1 2 3 4 5 [} T
GRUPOS SINTOMAS

Fig. 4 A y B. Sub-escala de sintomas negativos del PANSS, entre hombres y mujeres con esquizofrenia.
Afecto adormecido (1), retirada emocional (2), disminucién de la empatia (3), retirada social apatica pasiva
(4), dificultad para pensar en abstracto (5), dificultad para conversacion fluida (6), pensamiento estereotipado
(7). Se muestran las medias + 1 e.e.m,
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Psicopatologia general.

En el puntaje global de la sub-escala de la psicopatologia general, no hubo
diferencias. En el analisis de reactivos, se observé mayor tendencia en hombres
que en mujeres en el reactivo de preocupacion somatica (1). (Fig. 5A y B).

PSICOPATOLOGIA GENERAL

- & HOMBRES
404 G MUJERES

35 4
30 4
25 4
20 -
15 1
10 4

A

PUNTAJE

0

GRUPOS

B PSICOPATOLOGIA GENERAL —e— HOMBRES
—a— MWERES

PUNTAJE
= N W a o o -

o

—r—r—r——r—r—rr—r—r—r
12 3 4 6 6 7T 8 9 10 11 12 13 14 15 16
SINTOMAS

Fig. 5A y B. Sub-escala de psicopatologia general del PANSS, aplicada a hombres y mujeres con
esquizofrenia. Preocupacién somatica (1), ansiedad (2), sentimientos de culpa (3), tensién (4),
Manierismo y actitud postural (5), Depresion (6), retraso motor (7), falta de cooperacién (8),
contenido inusual del pensamiento (9), desorientacion (10), atencién deficiente (11), falta de juicio
y discernimiento (12), alteracién de la voluntad (13), deficiente control de impulsos (14),
preocupacion (15), evitacidn social activa (16). Se indica la media ¢ 1 e.e.m

Concentracion de metabolitos de lipoperoxidacion.
Malondialdehido (MDA) y 4- hidroxi-nonenal (4HNE).

Los productos de la lipoperoxidacion, MDA y 4HNE mostraron una mayor
concentracién en el grupo de los esquizofrénicos respecto al grupo de los
controles (F(1,82)=8.53, p<.005). Por otra parte, hubo una mayor concentracién
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de lipoperéxidos en los hombres de ambos grupos que en las mujeres (F(1,82)=
21.88, p<.001). (fig. 6).

LIPOPEROXIDOS |0 CONTROL
|[wEsauzo

MUJERES HOMBRES

Fig. 6. En esta figura se muestran los niveles de lipoperéxidos expresados en uM, del suero de
sujetos control y con esquizofrenia. Las barras representan la media £ 1e.e.m

Acidos grasos

a) Acido araquidénico (AA).

No hubo diferencias en las concentraciones de &cido araquidonico entre
controles y los pacientes esquizofrénicos, ni entre hombres y mujeres. (Fig.7).

ACIDO ARAQUIDONICO ’[UCO“N?R:O_L'J

|8 ESQUZO |

HOMBRES

Fig 7. En esta figura se muestran las concentraciones de acido araquidénico mujeres y hombres
control y esquizofrénicos. Se muestran las medias + e.e.m.
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b) Acido eicosapentaenoico (EPA).
Se obtuvieron menores concentraciones del acido eicosapentaenoico en

los esquizofrénicos respecto a los controles (F(1,82)=20.92, p<.001). (fig.8).

A ACIDO EICOSAPENTAENOICO
EPA
0.40 I |
0.35
T
0.30 L
< 0.25
w
=
o nm
h-J
#0158
0.10
008
0.00

CONTROL ESQUIZO

Fig. 8. En esta figura se muestran las concentraciones de 4cido eicosapentaenoico en controles y
esquizofrénicos. Las barras representan la media £ 1 e.e

c) Acido docosahexaenoico (DHA).
No hubo diferencias en las concentraciones de acido docosahexaenoico entre
los controles y esquizofrénicos, ni entre hombres y mujeres. (Fig.9).

ACIDO DOCOSAHEXAENOICO

* de Area

0.50

000 b A
MUJERES HOMBRES

Fig 9. En esta figura se muestran las concentraciones de acido docosahexaenoico en mujeres y
hombres control y esquizofrénicos. Se muestran las medias + e.e.m.
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RESUMEN DE RESULTADOS

En resumen podemos decir que en relacién a la psicopatologia, no se
encontraron diferencias entre hombres y mujeres en los puntajes globales de
BPRS y PANSS. En el analisis por reactivos, se encontraron mayores puntajes de
los reactivos de grandiosidad y retirada emocional en hombres y desorientacion
en mujeres.

Hubo mayor concentracion de lipoperdxidos en suero de los
esquizofrénicos comparativamente con los controles y mayor concentracién en
hombres que en mujeres. En cuanto a los fosfolipidos de membrana, no se
encontraron diferencias del ARA y DHA entre controles y esquizofrénicos ni entre
hombres y mujeres.

Hubo menor concentracién del EPA en el grupo de esquizofrénicos que en
el grupo de controles, independientemente del sexo.
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DISCUSION

En esta investigacion, se encontraron pocas diferencias en Ia
psicopatologia entre hombres y mujeres con esquizofrenia de corta evolucién en
etapa aguda. Los sujetos esquizofrénicos presentaron mayores concentraciones
de los niveles de metabolitos de lipoperoxidacién que los sujetos control y en los
hombres mas que en las mujeres. Hubo menores concentraciones de EPA en los
esquizofrénicos que en los controles independientemente del sexo.
Psicopatologia.

En esta investigacion, se encontraron pocas diferencias en Ia
psicopatologia entre hombres y mujeres con esquizofrenia de corta evolucién en
etapa aguda. Los puntajes globales del BPRS y del PANSS fueron iguales para
ambos sexos, los sintomas positivos, negativos y sintomas generales se
presentaron con la misma severidad. A diferencia de estos hallazgos, Szymansky
(1993) encontré6 mayor presencia de sintomas positivos en hombres que en
mujeres en un primer brote de esquizofrenia. Por otro lado, Lieberman (1993),
encontré mayor presencia de sintomas negativos en los hombres que en las
mujeres con esquizofrenia de inicio.

En cuanto al analisis por sintomas, se encontraron muy pocas diferencias
entre hombres y mujeres. En los hombres se encontraron mayores puntajes en el
reactivo de grandiosidad (sintoma positivo) y retirada emocional (sintoma
negativo), mientras que en las mujeres la desorientacién y la atencion deficiente
fueron los sintomas que mostraron mayor puntaje que en los hombres. A
diferencia de nuestros hallazgos, Haffner (2002) encontré un aumento en el
reactivo de “preocupacién”, sélo en las mujeres, pero refiere que este sintoma es
mas inherente al sexo femenino que a la esquizofrenia. En las mujeres de este
estudio, la atencion deficiente y la desorientacion podrian ser consideradas como
parte de la desorganizacion presente en el estado agudo.

En conclusién, podemos decir que existe un nivel semejante de severidad
de la psicopatologia de hombres y mujeres con esquizofrenia de corta evolucién,

con ligeras diferencias.
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Metabolitos de lipoperoxidacién.
En esta investigacion, hubo mayor concentracion de metabolitos de

lipoperoxidacion en suero de los esquizofrénicos en comparacién con los
controles y mayor concentracion en hombres que en mujeres. Por otra parte, es
importante sefalar que se respeté la dieta de los sujetos del estudio, el consumo
de tabaco fue igual en los controles y esquizofrénicos, estas condiciones colocan
a controles y esquizofrénicos en situaciones de lipoperoxidacion similares,
excepto por el hecho de que mas hombres control son consumidores sociales de
alcohol, comparativamente con los otros grupos de estudio, agregando en ellos
una situacion mas que podria condicionar mayor estrés oxidativo, que en el resto
de los sujetos.

Otras investigaciones han reportado aumento de lipoperoxidacién en
esquizofrenia de inicio (Cadet y Lohr 1997, Mahadik, 1998). Sin embargo, no se
han abordado las diferencias sexuales en la presentacion de la lipoperoxidacién.
En esta investigacion, a pesar de que los sujetos control y esquizofrénicos se
encuentran bajo factores pro-oxidantes semejantes, es en los hombres control y
sobre todo en los esquizofrénicos, donde se presentaron los mayores niveles de
lipoperoxidacién al compararlos con las mujeres control y esquizofrénicas. Esta
mayor lipoperoxidacion en hombres, podria ser consecuencia, en parte, del estilo
de vida y la exposicion a mayores indices de estrés. Se ha reportado que los
hombres sanos tienen habitos alimenticios diferentes a las mujeres, con una
mayor preferencia por alimentos abundantes en proteinas animales, grasas
saturadas e hidratos de carbono (Abel & Moqueen,1994). En sujetos con
esquizofrenia se ha reportado que consumen dietas hipercaléricas y con
predominio de grasas saturadas (Christensen & Christensen 1988), lo que puede
condicionar mayores grados de lipoperoxidacion de los componentes celulares y
aumentar la posibilidad de mayor dafio. Los menores niveles de lipoperoxidacion
encontrados en las mujeres control y esquizofrénicas en comparacién con los
hombres, pudieran ser el resultado del diferente estilo de vida, los habitos
alimenticios y de la accién neuro-protectora y antioxidante de los estrégenos
(Kélsch y col. 2001). En este sentido, cabe mencionar que, la menor
concentracion de metabolitos en las mujeres se presentaron a pesar de que ellas
tenian mayor edad que los hombres y se ha descrito que la edad es una variable

relacionada con los niveles de lipoperoxidacion ( ).
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En conclusion, el saber que en los sujetos con esquizofrenia de corta
evolucién, ocurren mayores grados de lipoperoxidacién que en sujetos normales y
que son en los hombres comparativamente a las mujeres quienes tienen mayores
grados de lipoperoxidacién, sugieren la necesidad de tomar decisiones
encaminadas a prevenir el dafio celular oxidativo, con mayor apremio en el caso
de los hombres. Esto se puede lograr a través de cambios de habitos
alimenticios, ejercicio fisico y adicién de antioxidantes a la dieta diaria.

Fosfolipidos de membrana.

En esta investigacion, no se encontraron diferencias en las concentraciones
de los acidos grasos de membrana ARA y DHA en sujetos control y con
esquizofrenia, ni entre hombres y mujeres. Sin embargo, el EPA se encontrd
disminuido de manera significativa en el grupo de esquizofrénicos respecto al
grupo de los controles independientemente del sexo. A diferencia de nuestros
hallazgos, otras investigaciones han reportado disminucién EPA, pero también del
ARA y DHA en esquizofrénicos (Peet y col. 1995, Glen y col. 1994). En esta
investigacién en los esquizofrénicos, ademéas de presentarse una baja importante
en la concentracion de EPA, también se presentaron elevados niveles de
lipoperoxidacion, lo que podria sugerir que en los sujetos esquizofrénicos a
diferencia de los controles, se encuentran actuando mas factores que condicionan
un mayor dafo celular oxidativo (Peet y col 1993), ademas de una dieta deficiente
de acidos grasos esenciales (Christensen & Christensen 1988), aumento de la
fosfolipasa A2 (Gattaz y col. 1990; Ross, 1997) y la falla en la incorporaciéon de
acidos grasos esenciales, como consecuencia de la deficiencia de la lipoproteina
lipasa (Sparkes y col., 1987, Horrobin, 1997).

Otro punto a discutir de nuestros resultados, es que las mujeres
esquizofrénicas, tuvieron una menor deficiencia de EPA que los hombres con
esquizofrenia. Diversos estudios han evidenciado que en las mujeres los acidos
grasos son sintetizados e incorporados mas rapidamente y tienen mayor
resistencia a la deplecion que en los hombres, asi como una mayor resistencia a
dafios neuronales (Huang y col. 1990; Horrobin y col. 1998). Se sabe que estos
efectos son dependientes de los niveles de estrogenos, de tal suerte que,
alrededor de la menopausia disminuye el efecto protector de los estrégenos sobre
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los fosfolipidos de membrana y, es en esta etapa la mayor probabilidad de
presentacion de esquizofrenia de inicio tardio en el sexo femenino (Hafner, 2002).

Finalmente, podemos decir que la baja de acido eicosapentaenoico EPA,
en los sujetos esquizofrénicos conduce a una inapropiada neurotransmisién con
graves repercusiones a nivel congnitivo (Aids y col. 2003) y conductual (Zimmer
y col. 2002; Kodas y col. 2004).

Conclusién. Nuestros resultados indican que en hombres y mujeres con
esquizofrenia de corta evolucioén, se presenta igual severidad psicopatoldgica pero
con algunas diferencias de acuerdo al sexo. Los esquizofrénicos presentan
mayores niveles de lipoperoxidacién en que los controles y los hombres que las
mujeres. La concentracién de EPA se encuentra reducida en los esquizofrénicos
en comparacion a los controles. Todo esto sugiere que en los esquizofrénicos vy
en los hombres en general, esta ocurriendo mayor dafio celular oxidativo y que en
los hombres con esquizofrenia se podria traducir con el tiempo, en mayor
gravedad de la psicopatologia y mayor deterioro que en las mujeres
esquizofrénicas. Esto, a pesar de que se trata de esquizofrenia de corta evolucién
y de que los hombres son mas jévenes que las mujeres. Es necesario llevar a
cabo mas investigacion en las mujeres, ya que se dispone de poca informacion.
Los resultados del presente estudio y de otros antecedentes en la literatura
indican que la esquizofrenia se presenta de manera diferencial en hombres vy
mujeres y que uno de los factores mas importantes que pueden estar generando
estas diferencias son las hormonas sexuales. Por otra parte, otro factor
contribuyente se refiere a los habitos alimenticios y de vida en general, por lo que
se hace necesario la modificacion de habitos nutricionales, cambio de estilo de
vida y la utilizacién de agentes farmacologicos con el fin de disminuir el dafio

celular oxidativo en estos pacientes.
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SEGUNDO EXPERIMENTO. Efecto del tratamiento con olanzapina y
antioxidantes en hombres y mujeres con esquizofrenia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta el momento, el efecto diferencial de diversos tratamientos psico-
farmacologicos de acuerdo al sexo de los pacientes ha sido poco estudiado, sin
embargo, cada vez cobra mayor interés. En este sentido, la mayor parte de estos
estudios, han sido realizados con antipsicoticos tipicos. En cuanto a la accion
sexualmente dimdrfica de los antipsicoticos atipicos, se han estudiado aspectos
clinicos y cognitivos con risperidona y olanzapina. No existen estudios relacionados
con diferencias sexuales en la respuesta a terapias combinadas de antioxidantes
como el omega3 y la vitaminaE, adicionadas al tratamiento con antipsicéticos tipicos
y atipicos en pacientes con esquizofrenia. Dado que en el experimento 1
encontramos diferencias sexuales en las concentraciones de los metabolitos de
lipoperoxidacién y de &cidos grasos, es posible que existan diferencias sexuales en
estos parametros bajo el tratamiento combinado mencionado anteriormente (omega3
y la vitaminaE mas olanzapina).

Por tal motivo, en este segundo experimento nos planteamos las siguientes
preguntas:

1. ¢Serd mejor la respuesta a terapias combinadas de OLZ y antioxidantes
respecto a la monoterapia con OLZ reflejada en la psicopatologia, los niveles

de metabolitos de lipoperoxidacion y de fosfolipidos de la membrana (ARA,
EPA y DHA)?

2. ¢ Existiran diferencias entre hombres y mujeres con esquizofrenia en la

respuesta al manejo farmacolégico con monoterapia de OLZ y terapias
combinadas?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar las diferencias al tratamiento con monoterapia de OLZ y con

terapias combinadas de OLZ+O+VE entre hombres y mujeres con esquizofrenia de

corta evolucion, en la psicopatologia, niveles de lipoperoxidacién y FL de membrana
(ARA, EPA y DHA).
OBJETIVOS ESPECIFICOS

s

Analizar las diferencias en la psicopatologia, las concentraciones de
metabolitos de la lipoperoxidacion (MDA y 4HNE) y los fosfolipidos (ARA, EPA
y DHA), posteriores a la administracién de terapias combinadas de
OLZ+O3+VE en relacién a la terapia tnica con OLZ.

Analizar las diferencias de género en la respuesta a ambos tratamientos Gnico
y combinado en la psicopatologia, las concentraciones de metabolitos de la
lipoperoxidacion (MDA y 4HNE) y los fosfolipidos (ARA, EPA y DHA) en
pacientes con esquizofrenia.

HIPOTESIS

1.

Habra mejor respuesta con la administracion de terapias combinadas de
OLZ+O+VE en comparacion a la monoterapia de OLZ en hombres y mujeres
esquizofrénicos en la psicopatologia, menores concentraciones de metabolitos
de lipoperoxidacion y mayor recuperacion de los fosfolipidos de membrana.
Habra mejor respuesta en las mujeres que en los hombres esquizofrénicos en
la  psicopatologia, menores concentraciones de metabolitos de
lipoperoxidacion y mayor recuperacion de los fosfolipidos de membrana
posterior a la administracién de monoterapia de OLZ y terapias combinadas
de OLZ+O+VE.

VARIABLES.

Independientes:

Sexo

Esquizofrenia

Y



Diserio experimental

SUJETOS

Post-tratamiento

PRUEBAS DE CONTROL: HC, EF,

PESOQ, IMC, BH, @S, EGO,

TRIGLICERIDOS COLESTEROL

(LDL, HDL).
CONTROL Esquizofrenia paranoide
N=30 DSM1V, CIE-10
N= 36
Escalas: BPRS, PANSS
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
13 17 17 19

Placebo Omega Placebo Omega Placebo Omega Placebo Omega

+ + + +
6 7 8 9 OLAN OLAN OLAN OLAN

9 8 9 10

Metabolitos lipoperoxidacion (MDA y 4-HNE).

En suero pmolfml. kit oxford

Fosfolipidos de la membrana de las células rojas.
Cromatografia de gases

ANALISIS DE DATOS

ANDEVA de 3 vias

U. Mann Withney y Willcoxon

p< 0.05
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e Tratamientos: OLZ y OLZ+O+VE
Dependientes

o Puntaje de las escalas psicopatologia (BPRS y PANSS)
e Niveles de metabolitos de lipoperoxidacién (MDA y 4HNE)
o Niveles de acidos grasos (ARA, EPA y DHA)

METODOLOGIA
Sujetos.

Fueron seleccionados los sujetos con esquizofrenia de corta evolucion, que
ingresaron en fase psicética aguda al Centro Comunitario de Salud Mental No.1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ubicado en Zapopan, Jalisco.

Los sujetos con esquizofrenia que ingresaron a la segunda etapa del estudio
fueron 36 (17 hombres y 19 mujeres) y los sujetos control 30 (13 hombres y 17
mujeres). Del primer experimento al segundo salieron del estudio, 7 hombres
esquizofrénicos: 4 por mala respuesta a la olanzapina y 3 porque decidieron no
continuar; 8 mujeres esquizofrénicas salieron del estudio: 1 por embarazo, 5 por
mala respuesta a la olanzapina y 2 porque decidieron ya no continuar. En cuanto a
los sujetos control, 8 hombres y 9 mujeres abandonaron el estudio por razones
diversas.

Los criterios de inclusién fueron los mismos que en el experimento 1. Se
excluyeron aquellos sujetos con mala respuesta a la olanzapina, embarazo, mal
apego al tratamiento y abandono de estudio.

PROCEDIMIENTO.

La evaluacion de los pacientes se hizo en 4 etapas o fases: fase inicial aguda,
fase de remision, fase de estabilizacion y fase de cierre.

La fase aguda al ingresar al hospital (1er dia); la fase de remision se considerd
al salir de alta del hospital (14° al 21° dia); la fase de estabilizacidn se evalué en la

consulta externa (30 y 60 dias) y por Ultimo; la fase de cierre fue al dar de alta al
paciente (90 dias).
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Evaluacion del paciente.

En las 4 fases se evaluaron a los pacientes en los aspectos clinicos
(exploracién fisica, peso, IMC, circunferencia abdominal), se hizo el ajuste de los
medicamentos y la aplicacion de las escalas (BPRS, PANSS). (Anexo 2).

Los examenes de laboratorio (BH, EGO, glucosa, triglicéridos y colesterol
HDL y LDL) se tomaron en la fase de inicio del estudio con el objeto de excluir a los
sujetos que se encontraran por arriba de los limites normales.

El analisis de metabolitos malondialdehido (MDA), 4-hidroxialquenos (4-HAE)
en suero y los fosfolipidos de la membrana de los eritrocitos (AA, EPA Y DHA) se
determinaron en la fase inicial y final del estudio.( Anexo 3).

Tratamientos Farmacoldgicos.

Los medicamentos se administraron desde el primer dia de ingreso al hospital
hasta la fase de cierre del estudio.

Todos los sujetos con esquizofrenia (hombres y mujeres) recibieron OLZ.
Tanto a los esquizofrénicos como a los controles se les asignoé de manera aleatoria al
tratamiento con placebo (PL) o con omega y vitamina E (O+VE). [Tabla 1].

Tabla 1.
SUJETOS CONTROL Y ESQUIZOFRENICOS QUE RECIBIERON TRATAMIENTO
Control Esquizofrénicos
N= 30 N=36

H M H

i2 17 17 19
Placebo 6 8 9 9
Omega3 7 9 8 10

En esta tabla se muestran a los sujetos hombres (H) y mujeres (M), que terminaron el estudio.

Las dosis de OLZ asignadas se movieron en un rango entre los 5-20 mg por
dia, el primer dia la administracién fue intramuscular y/o via oral y a partir del
segundo dia via oral. Los sujetos que no respondieron a la dosis maxima (20 mg)
durante una semana, fueron dados de baja y se les cambi6 de antipsicético. El
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clonacepam fue la benzodiacepina que se utilizé como hipndtico y ansiolitico entre 1-
2 mg en 24 horas.

El Omega-3, fue administrado a dosis de 2 g al dia, y la vitamina E a dosis de
1200 mg al dia. El placebo se administrd en capsulas de polietilen-glicol de 500 y 400
mg. Las capsulas de omega3, vitamina E y Placebo fueron fabricadas exprofeso
para el estudio por el laboratorio Gelpharma. (Tabla 2).

Tabla 2. INTRA - HOSPITAL  EXTRA-HOSPITAL
MEDICAMENTO 1°dia/2ah  2°-21 dia 22°- 90 dia
OLANZAPINA 5-20 mg LM. | 10-20 mg V.0 | 5-20 mg V.o

o VO
CLONACEPAM 1-2mg Vv.0. 1-2mg V.0. 1-2mg V.0.
R 1200 mg 1200 mg 1200 mg
PLACEBO 1200 mg 1200 mg 1200 mg
OMEGA-3 29 29 29
PLACEBO 29 29 29

ANALISIS BIOQUIMICOS.

El analisis de metabolitos malondialdehido (MDA), 4-hidroxialquenos (4-HAE)
en suero y los fosfolipidos de la membrana de los eritrocitos (AA, EPA Y DHA) se
determinaron en la fase inicial y final del estudio.( Anexo 3).

Los analisis bioquimicos y cromatograficos, fueron realizados con la
colaboracion del personal y en los laboratorios y de la Unidad Mario Molina del

Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco
(CIATEJ) del CONACYT.

Metabolitos de Lipoperoxidacion.

Para la determinacion de los metabolitos de la lipoperoxidacion (MDA y 4HNE)
en suero, se utilizé un metodo colorimétrico de Oxford Biomedical Research, método:
“Colorimetric Assay for Lipid Peroxidation”, Product No. FR 12. El
descrito en el primer experimento.

método fue
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Andlisis de acidos grasos.

Se determinaron los fosfolipidos de membrana de los eritrocitos, de
esquizofrenicos y controles (AA, EPA y DHA), se hizo el lavado y metilaciéon
siguiendo los métodos recomendados por: Folch y col. (1956), Ways y col. (1964),
Morrison y Smith (1964). Para la extraccion, se utilizé el método simplificado de Kang
y Wang (2005), ya que se trata de un método sencillo, rapido y sensible, con el que
se obtuvo buena recuperacion. Para su cuantificacion, los acidos grasos fueron
expresados como % del area total de los picos identificados, a partir del reporte de

integracion cromatografico. Los métodos se describen de manera detallada en el
primer experimento.

ANALISIS ESTADISTICOS.

Para el andlisis de la psicopatologia entre hombres y mujeres, se realizaron
pruebas no parameétricas de U de Mann Withney y para analizar las diferencias en la
psicopatologia pre-post se aplicaron pruebas de Wilcoxon. Para identificar las
diferencias entre hombres y mujeres en las concentraciones de MDA y 4HNE vy
fosfolipidos de membrana (ARA, EPA y DHA) se realizaron ANDEVA de 3 vias de
disefio mixto con los valores de las diferencias Post-PreT (A= grupos CO, EZi, B=
Sexo; hombres, mujeres y C= Tratamientos: PL, O+VE). Se establecié un nivel de

confianza de p<0.05 para definir como significativas las diferencias.

RESULTADOS.
Caracteristicas sociodemogréficas de los sujetos

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos
controles y esquizofrénicos que participaron en el estudio.

No hubo diferencias en la edad entre controles y pacientes, pero si entre
sexos. Las mujeres controles y esquizofrénicas presentaron mayor edad que los
hombres. En cuanto a la escolaridad, hubo diferencias significativas entre los grupos

control y los esquizofrénicos, con mayor escolaridad en los controles.
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio
VARIABLES CONTROLES ESQUIZOFRENICOS
n= 30 n= 36
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
n=13 N=17 n=17 n=19
MEDIA | DS MEDIA DS MEDIA | DS | MEDIA | DS
474 | 36.23" | 10.29 | 2764 | 7.68 36* 9.55
Edad * 30
Escolaridad ** 16.07* | 442 | 16.82* 4.18 11.35 3.56 11.31 3.31
Anos de evolucion 2.08 0.91 1.80 1.11
N° de hospitalizaciones 1.64 0.86 1.63 1.16
n Yo n % n % n Yo
Estado civil/casado 6 46 9 53 35 11 58
Consumo de tabaco 4 33 4 24 2 12 2 11
(1-3 cigarros al dia)
Consumo social 12 92 12 71 4 24 1 5
de alcohol
(1-3 copas x semana)
Patologia mental familiar - - 9 53 10 53

* hombres vs mujeres: con esquizofrenia (p<0.006), control (p< 0.037) (Prueba T

* controles vs esquizofrénicos: hombres (p< .004) y mujeres (p< .0001)

PSICOPATOLOGIA

Escala breve de apreciacién psiquiatrica (BPRS).

Hubo una reduccion significativa del puntaje global del BPRS del pre-

tratamiento al post-tratamiento con ambos esquemas farmacoldgicos (p<.001). Fig. 1
A'y B. No hubo diferencias entre los sexos.
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Fig. 1 A y B. Se muestra el puntaje obtenido en el BPRS global de hombres Yy mujeres con

esquizofrenia, previo al tratamiento y posterior a la administracion de OLZ+PL y OLZ+O+VE. Las
barras representan la media + 1 e.e.m.

BPRS. Anélisis por sintomas

Posteriormente a ambos tratamientos (OLZ+PL y OLZ+O+VE), se obtuvo una
mejoria significativa en los pacientes masculinos en los siguientes sintomas:
aislamiento emocional (3), suspicacia (11), conducta alucinatoria (12), contenido

inusual del pensamiento (15). El aplanamiento afectivo (16) mejoré con OLZ+PL (Fig.
2). [Tabla 2].

B P R S —+¢- pre-omega
pre-post tratamiento —X— olz+omega
% %k
- pre-placebo
gj % ) - olz+placebo
w 61 ﬁ‘
51 3 BNy
E 4- /J.\I it J_ \
= 34 ”"\’.’- : .jr’ ) 1 f
BRI, AL/ T\ [ R\,
N S ?w—:“—/"‘ “*'-”’%‘“‘,.\f'":“‘*‘.‘ﬁ_—)’é’/‘\ RS
O "7"1_\ T T T T T T T T T T o
123456789101112131415161718
HOMBRES

Fig. 2. Se muestra el puntaje obtenido en cada reactivo del BPRS, en el pre- y post-tratamiento de hombres
esquizofrénicos. Quejas somaticas (1), ansiedad (2), aislamiento emocional (3), desorganizacion conceptual (4),
sentimientos de culpa (5), tension {6), postura y manierismo (7), grandiosidad (8), humor depresivo (9), hostilidad
(10), suspicacia (11), conducta alucinatoria(12), retardo motor (13), falta de cooperacion (14), contenido inusual

del pensamiento (15), aplanamiento afectivo (16), excitacion (17) y desorientacion (18). Se muestra la media + 1
e.e.m.
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En las mujeres se observéd una mejoria significativa para ambos tratamientos
en los siguientes sintomas: aislamiento emocional (3), desorganizacién conceptual
(4), suspicacia (11), conducta alucinatoria (12), contenido inusual del pensamiento
(15) y aplanamiento afectivo (16). Se encontrd mayor disminucion de la
desorientacion (18) en mujeres tratadas con OLZ+O+VE. [Tabla 2]. {Fig.-B1

BPRS -—%-- pre-omega

pre-post tratamiento —e-=Blzsomuany

—&— pre-placebo

= ¥ % ok * Olzsplacebo
g5
w 51
A |
< 4—|
2 3
&5
1 |

0 +—
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

MUJERES

Fig. 3. Se muestra el puntaje obtenido en cada reactivo del BPRS, en el pre- y post- tratamiento de mujeres
esquizofrénicas. Quejas somaticas (1), ansiedad (2), aislamiento emocional (3), desorganizacion conceptual (4),
sentimientos de culpa (5), tensién (6), postura y manierismo (7), grandiosidad (8), humor depresivo (9), hostilidad
(10), suspicacia (11), conducta alucinatoria(12), retardo motor (13), falta de cooperacian (14), contenido inusual

del pensamiento (15), aplanamiento afectivo (16}, excitacion (17) y desorientacion (18). Se muestra la media + 1
e.e.m.

Escala del PANSS.

Hubo una reduccién significativa del puntaje global de la psicopatologia
positiva, negativa y general, del pre- al post-tratamiento con OLZ+PL y OLZ+O+VE.
No hubo diferencias entre los sexos, ni entre los tratamientos con placebo y/o
omega.

Subescala de sintomas positivos. Reduccion significativa en hombres y mujeres
tratados con OLZ+PL (p<.008) y hombres y mujeres tratados con OLZ+O+VE
(p<.012 y p<.005). (Fig. 4).
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Fig. 4. Psicopatologia positiva del PANSS en hombres y mujeres pre y post tratamiento con OIZ+PL y
OLZ+O+VE. Las barras muestran la media + 1 e.e.m.

Subescala de sintomas negativos. Hubo una reduccion significativa en hombres vy

mujeres tratados con OLZ+PL (p<.021, p<.008) y hombres Yy mujeres tratados con
OLZ+0+VE (p<.012 y p<.005). (fig. 5).
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Fig5. La figura muestra la psicopatologia negativa del PANSS de hombres Y mujeres pre y post tratamiento con
OLZ+PL y OLZ+O+VE. Las barras muestran la media + 1 e.e.m.

Subescala de psicopatologia general. Se observé una reduccion significativa en
hombres y mujeres tratados con OLZ+PL (p<.011 y p<.008) y hombres y mujeres
tratados con OLZ+O+VE (p<.012 y p<.005). (Fig. 6).
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Fig. 6. La figura muestra la psicopatologia general del PANSS de hombres y mujeres pre y post tratamiento con
OLZ+PL y OLZ+O+VE. Las barras muestran la media « 1 e.e.m.

Analisis por sintomas.
Subescala de sintomas positivos.

Se obtuvo una mejoria significativa para ambos tratamientos (OLZ+PL y
OLZ+O+VE) en ambos sexos en los siguientes  sintomas: delirios (1),
desorganizacién conceptual (2), conducta alucinatoria (3) y suspicacia (6). En
hombres bajo OLZ+PL disminuy6 la hostilidad (7) y en las mujeres con OLZ+0O+VE
[Tabla. 3]. Otros sintomas como la excitacién (4) mostrd mayor disminucién en el
grupo de mujeres tratadas con OLZ+O+VE (Fig. 7 Ay B). (Tabla 3).
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Fig. 7A y B. Puntajes pre y post-tratamiento en la subescala de sintomas positivos del PANSS, en
hombres y mujeres: delirios (1), desorganizacion conceptual (2), conducta alucinatoria (3), excitacidn
(4), grandiosidad (5), suspicacia (B), hostilidad (7). Medias y errores estandar.
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Subescala de sintomas negativos del PANSS

Se obtuvo mejoria significativa con ambos tratamientos (OLZ+PL y
OLZ+O+VE) en hombres en los siguientes sintomas: retirada emocional (2), retirada
social apatica pasiva (4) y dificultad para pensar en abstracto (5). Otros sintomas
como disminucion de la empatia (3) y dificultad para conversar (6) mejord con
OLZ+PL. El afecto adormecido (1) con OLZ+O+VE. En las mujeres, los sintomas
que mejoraron con ambos tratamientos fueron el afecto adormecido (1), retirada
emocional (2) y retirada social apatica pasiva (4). La disminucion de la empatia (3%,
dificultad para pensar en abstracto (5) y dificultad para una conversacién fluida (6)
fue mayor en el grupo de mujeres tratadas con OLZ+O+VE. [Tabla. 4]. (Fig. 8Ay B).
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Fig. 8 A y B. Las figuras muestran la sub-escala de sintomas negativos del PANSS, en hombres y
mujeres pre y post-tratamiento. Afecto adormecido (1), retirada emocional (2), disminucién de la
empatia (3), retirada social apatica pasiva (4) dificultas para pensar en abstracto (5), dificultad para
una conversacion fluida (6), pensamiento estereotipado (7). Medias y errores estandar,

Subescala de Psicopatologia general del PANSS

Se obtuvo mejoria significativa con ambos tratamientos en hombres y mujeres
de los siguientes sintomas: Contenido inusual del pensamiento (9), falta de juicio y
discernimiento (12), evitacion social activa (16). Otros sintomas como ansiedad (2) y
la atencion deficiente (11), mejoraron principalmente en los hombres con OLZ+PL.
Otro sintoma que mostré mejoria en las mujeres que recibieron OLZ+O+VE fue la
atencion deficiente (11). [Tabla. 5] (Fig. 9A y B).
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Fig. 9 A'y B. Puntajes de la subescala de psicopatologia general del PANSS, en hombres y mujeres pre y post-
tratamiento. Preocupacion somatica (1), ansiedad (2), sentimientos de culpa (3), tensién (4), Manierismo y actitud
postural (5), Depresién (8), retraso motor (7), falta de cooperacion (8), contenido inusual del pensamiento (9),
desorientacion (10), atencion deficiente (11), falta de juicio y discernimiento (12), alteracion de la voluntad (13),

deficiente control de impulsos {14), preocupacién (15), evitacién social activa (16). Se muestran las medias de
cada uno de los sintomas.

Metabolitos de Lipoperoxidacion.

No hubo diferencias significativas en los andlisis de las diferencias Post-PreT
en los metabolitos (MDA y 4HNE) entre grupos, sexos ni tratamientos. Sin embargo,
se observo una tendencia a que las concentraciones de metabolitos disminuyeran en
todos los grupos. (Fig. 10).
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Fig. 10. Esta figura, muestra los niveles de lipoperéxidos en mujeres y hombres control y
esquizofrénicos, previo y posterior al tratamiento con OLZ+PL y OLZ+O+VE. Las barras representan
la media + 1e.e.m.

FOSFOLIPIDOS
a) Acido araquidénico (AA).

En el andlisis de diferencia (Post-Pre) hubo un diferencias estadisticamente
significativas entre tratamientos (F(1,52)=4.884 p= .032), con una reduccion del ARA

en los sujetos tratados con O+VE. (Fig. 12).
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Fig. 12. Niveles de acido araquidénico en mujeres y hombres control y esquizofrénicos, previo y
posterior al tratamiento con olanzapina+placebo y olanzapina+omega3+vitamina E. Las 2 primeras
barras representan la media + 1e.e.m y la tercera la diferencia Post menos Pre-tratamiento,

b) Acido eicosapentaenoico (EPA).

Las concentraciones de EPA se incrementaron del pre al post-tratamiento. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas (Post- PreT) entre grupos,
indicando un aumento mayor en el grupo de esquizofrénicos (F(1,52)= 12.30 p<.001)
que en los controles. Igualmente, se encontraron diferencias significativas entre
tratamientos, siendo mayor el incremento en los sujetos tratados con O+VE (F(1,
52)=39.36 p<.001). No hubo diferencias significativas con relacion al sexo, ni en las
interacciones. (Fig. 13).
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Fig. 13. La figura muestra los niveles de &cido eicosapentaenoico en mujeres y hombres control y
esquizofrénicos,  previos y posteriores al tratamiento con  olanzapina+placebo y
olanzapina+omega3+vitamina E. Las 2 primeras barras representan la media + 1e.e.m y la tercera la
diferencia Post menos Pre-tratamiento.

C) Acido docosahexaenoico (DHA).

Se encontr6 un incremento de DHA en el post-tratamiento (Post-PreT) mayor
en los pacientes con esquizofrenia que en los controles (F(1,52)= 4.80, p<.033). El
incremento fue mayor en los sujetos tratados con O+VE (F(1,52)= 10.49, p<.002) que
con placebo. No hubo diferencias significativas con relacion al sexo. (Fig. 14).
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Fig. 14. Esta figura, muestra los niveles de acido docosahexaenoico en mujeres y hombres, control y
esquizofrénicos, previo y posterior al tratamiento con olanzapina+placebo y
olanzapina+omega3-+vitamina E. Las 2 primeras barras representan la media + 1e.e.m y la tercera la
diferencia Post menos Pre-tratamiento.

RESUMEN DE RESULTADOS.

Se observé una disminucion de la psicopatologia en hombres y mujeres con
esquizofrenia de corta evolucién al ser tratados con los dos esquemas
farmacolégicos (OLZ+PL y OLZ+O+VE).

Los analisis diferencia Post- PreT no mostraron diferencias entre grupos,
sexo, ni tratamientos en las concentraciones de los metabolitos de lipoperoxidacion.

Los niveles de ARA mostraron una disminucidn mayor (Post-PreT) en los
sujetos que fueron tratados O+VE, mientras que los de EPA y DHA mostraron el
patron contrario, aumentando en los sujetos sometidos a O+VE.
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DISCUSION DEL 2° EXPERIMENTO

Hubo una reducci6n significativa de la psicopatologia en todos los sujetos con
esquizofrenia posterior al tratamiento con monoterapia de olanzapina y con la terapia
combinada de omega3 y vitamina E. Por otra parte, no hubo reduccién significativa
en la concentracion de los metabolitos de la lipoperoxidacion posterior a la
administracion de monoterapia y terapias combinadas en los controles y
esquizofrénicos. Ademas hubo una reduccién del ARA en todos los sujetos que
fueron tratados con OLZ+O+VE. Por otro lado, las concentraciones de EPA y DHA
aumentaron en esquizofrénicos en comparacién con los controles. El aumento de
EPA y DHA se present6 en los sujetos que recibieron tratamiento con O+VE y
OLZ+O+VE. No hubo diferencias entre hombres y mujeres en la psicopatologia ni en
ninguno de los parametros bioquimicos evaluados, metabolitos de lipoperoxidacion y

acidos grasos en la membrana de los eritrocitos.

Psicopatologia.

En estudios comparativos de haloperidol-olanzapina han reportado mayor
remision de la psicopatologia en las mujeres comparadas con los hombres
(Lieberman y col 2005). En nuestro estudio no ocurrié asi. El grado de psicopatologia
que presentaron los pacientes antes de iniciar tratamiento farmacolégico fue igual en
hombres y mujeres. Posterior a la administracion de terapia con OLZ y OLZ+O+VE,
la remisién de la psicopatologia fue significativa con ambos tratamientos y en ambos
sexos. Es posible que en los primeros afos del trastorno esquizofrénico la
psicopatologia aguda sea similar en hombres y mujeres y las diferencias entre sexos
sean mas sutiles, sin embargo al cronificarse la enfermedad las diferencias entre
hombres y mujeres se hagan mas evidentes. Por otra parte, el que no existieran
diferencias entre los dos esquemas farmacologicos nos orienta a pensar que la
remision en la psicopatologia es consecuencia de la administracion de la olanzapina.
En otras investigaciones se ha observado una remisién de la psicopatologia en
sujetos con esquizofrenia de corta evolucién tratados con omega3, sin terapia
antipsicotica adjunta (Puri y col. 1998; Peet y col. 2001), mientras que en otros
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estudios no se ha observado ningiin cambio (Fenton y col. 2001). Estas diferencias
en los resultados de las investigaciones podrian estar relacionadas con los efectos
de los neurolépticos y la dosis de EPA utilizadas. En esta investigacion utilizamos 2
g/dia de EPA (omega3), basados en el estudio previo de Peet y col. (2002), donde se
establece 2g de EPA, como la dosis 6ptima para lograr el aumento del EPA en la
membrana del eritrocito y cambios a nivel de la psicopatologia. Investigaciones
diversas han administrado el EPA a diferentes intervalos de tiempo y se pueden
apreciar los mayores beneficios a los 6 meses de su administracion (Puri y
Richardson, 1998).

En cuanto al analisis de la psicopatologia por sintomas, no se observaron
diferencias especificas en los hombres y mujeres como consecuencia de cualquiera
de los dos tratamientos. Las diferencias en la remision de algunos sintomas con uno
u otro tratamiento fueron poco consistentes, por lo que no es posible deducir algun
beneficio especifico con OLZ o con OLZ+O+VE.

En conclusién, consideramos que la remisién de la psicopatologia
esquizofrénica, con los dos tipos de tratamiento tiene que ver solo con el efecto de la
olanzapina. Es posible que con mayor tiempo de administracion de omega3 y
antioxidantes sea posible observar un efecto positivo en la remisién de la

psicopatologia.

Metabolitos de Lipoperoxidacion.

En esta investigacion no hubo diferencias significativas en la concentracién de
los metabolitos de la lipoperoxidaciéon entre controles y esquizofrénicos, ni entre
hombres y mujeres posterior al tratamiento con OLZ+PL y OLZ+O+VE en
esquizofrenicos y PL y O+VE en los controles. A pesar de que los niveles basales de
lipoperoxidos en los hombres control y hombres esquizofrénicos fueron los mas altos,
posterior al tratamiento en todos los sujetos hubo una tendencia a la disminucién sin
llegar a ser significativa. Estos hallazgos podrian ser el resultado probablemente de
una dosis insuficiente del antioxidante (1,200mg/dia) para que pudiera ser evidente

un beneficio en los sujetos que recibieron VE comparativamente con los que
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recibieron PL, ya que en este estudio el resultado fue igual para los controles y los

esquizofrénicos.

FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA.
Acido araquidénico. (ARA).

En esta investigacion se observd una disminucion del acido araquidénico
(ARA) en todos los sujetos que recibieron O+VE. No hubo diferencias entre los
hombres y las mujeres, ni entre controles y esquizofrénicos. Hay estudios que han
descrito una disminucién de ARA posterior a la administracién de EPA (omega3) y
como consecuencia la modificaciéon del indice ARA/EPA (Pett y col. 2002) situacion
que no es conveniente. Se ha descrito que las dosis altas de EPA (49), podrian
desplazar al ARA de la membrana (segundo mensajero en el cerebro) (Peet y col.
1994). En este estudio se utilizaron 2 g/dia de omega3, esta dosis es la sugerida por
Pett y col. (2002) como 6ptima para no desplazar el ARA de la membrana celular.
Sin embargo en esta investigacion, fue evidente Ia disminucién de ARA posterior a la
administracién de O+VE. Es probable que la dosis requerida por nuestros sujetos de
estudio no sea 2g/dia sino menor. No existen estudios de la poblacion latina o
mexicana que nos sugiera la dosis optima a utilizar. Por otra parte, nos queda claro
en el caso de los sujetos con esquizofrenia la deplecion de ARA posiblemente no se
debio al efecto de la OLZ ya que la baja de ARA fue igual en los controles que
recibieron O+VE.

Acido eicosapentaenoico (EPA).

Las concentraciones de acido eicosapentaenoico (EPA) en la etapa basal, se
encontraban disminuidas de manera significativa en los sujetos esquizofrénicos
comparativamente con los controles. En el post-tratamiento, dichas concentraciones
se elevaron de manera significativa en los sujetos control que recibieron O+VE y en
los esquizofrénicos que recibieron OLZ+O+VE el incremento fue mucho mayor. No
hubo diferencias sexuales en dicho aumento. Es probable que el mayor aumento del
EPA en los sujetos con esquizofrenia comparativamente con los controles se deba

ademas al efecto antioxidante de Ia olanzapina (Mahadik vy col., 2000) ya que el EPA
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también aumento de manera significativa en el grupo de mujeres que recibieron
OLZ+PL. Se ha documentado que la suplementaciéon de EPA (Omega3) eleva las
concentraciones de los omega3 en las membranas de los eritrocitos y plaguetas
desde la cuarta semana a dos meses de su administracién a las dosis apropiadas
(Vidgren y col. 1997; Katan y col. 1 997). En conclusion, en nuestro estudio en todos
los sujetos pudo observarse de manera contundente el aumento de EPA, sin
embargo cabe la posibilidad de que la OLZ también haya contribuido a este aumento.

Seria necesario a futuro revalorar las dosis apropiadas de Omega3 en Mexicanos.

Acido docosahexaenoico (DHA).

Las concentraciones de DHA se elevaron de manera significativa en los
sujetos esquizofrénicos en comparacion con los controles después del tratamiento
con OLZ+O+VE. No hubo diferencias sexuales en esta elevacién. En los sujetos
control y esquizofrénicos que recibieron PL no hubo ninguin cambio en el DHA. Al
igual que en nuestros resultados en diversos estudios se documenta la elevacion de
DHA en sujetos con esquizofrenia posterior a la administracién de omega3 (Fenton y
col.,2001). A pesar que los valores iniciales de DHA fueron los mismos para
controles y esquizofrénicos, es en los esquizofrénicos donde ocurre mayor
recuperacion. Es posible que se deba a un efecto sumatorio de la OLZ y del omega3,
al igual que lo sucedido con el EPA.

En conclusién en este estudio queda en evidencia la recuperacion del DHA y
EPA en la membrana de los eritrocitos posterior a la suplementacion con O+VE.
Cabe la posibilidad de que Ia olanzapina al ser administrada en los sujetos
esquizofrénicos también puede participar en Ia recuperacion de EPA y DHA.
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CONCLUSION

En sujetos con esquizofrenia de corta evolucion. No hubo diferencias sexuales
en la severidad de los sintomas en hombres y mujeres en etapa aguda con
esquizofrenia de corta evolucién. EI EPA en hombres Yy mujeres se encuentra
reducido y en hombres niveles elevados de lipoperoxidacién. Posterior al tratamiento
fueron evidentes la recuperacién del EPA del DHA, y la disminucién de los niveles
ARA. Por otra parte, también se observé que la olanzapina tiene efectos
antioxidantes y efecto sobre ARA y EPA. Ademas es importante resaltar que la
mayor parte de los efectos del tratamiento no fueron especificos de acuerdo al
genero, ya que hombres y mujeres se vieron beneficiados. Es posible que las pocas
diferencias observadas puedan deberse a que la esquizofrenia en estos sujetos es
de corta evolucion. Por otra parte, la reduccion de la psicopatologia, podria atribuirse
a la olanzapina mas que al tratamiento con omega3, ya que la mejoria se observé en
los  sujetos al recibir cualquiera de los tratamientos administrados
(olanzapina+placebo y olanzapina+ omega3+ vitamina E). Se requieren de estudios
con mayor tiempo de seguimiento, con la administracion del omega+vitamina E como
terapia conjunta con antipsicéticos o como monoterapia, para que puedan se
observados ademéas de los cambios a nivel bioquimico, cambios a nivel

psicopatoldgico.
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