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1. INTRODUCCION

1.1 Psicosis

La psicosis es una alteracion del juicio de realidad que se caracteriza por la
presentacion de ideas delirantes que pueden ir acompafadas de alucinaciones de
alguna modalidad sensorial (Pérez-Neri |, et al., 2011), frecuentemente visuales o
auditivas (Oorschot M et al., 2012). La psicosis puede resultar de una amplia
variedad de enfermedades o trastornos neurolégicos (encefalitis viral, esclerosis
multiple, esquizofrenia). Asimismo, puede ser inducida quimicamente (fenciclidina,
alcohol, anfetaminas) (Tabla 1-2) (Freudenreich O & Goff DC, 2010).

Tabla 1. Condiciones médicas asociadas con psicosis.

Epilepsia Accidente cerebro-vascular
Demencias Endocrinopatias
Enfermedad de Alzheimer Hipoglucemia
Demencia de cuerpos de Lewy Enfermedad de Addison
Enfermedad de Pick Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo o hipotiroidismo

Anormalidades estructurales del cerebro | Deficiencias nutricionales

o lesiones que ocupan espacio Deficiencia de magnesio y zinc
Tumor cerebral primario Deficiencia de vitamina A
Tumor cerebral secundario Deficiencia de vitamina D
Malformacion cerebro vascular Deficiencia de niacina

Trastorno neuropsiquiatrico Enfermedades autoinmunes
Enfermedad de Huntington Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Wilson Sindrome paraneoplasico
Enfermedad de Parkinson Miastenia gravis

Enfermedades desmielinizantes Anormalidades cromosomales
Esclerosis multiple Sindrome X fragil
Leucodistrofia metacromatica Sindrome XXX

Sindrome velocardiofacial (VCFS)

Infecciones Trastornos metabdlicos
Encefalitis viral Metabolismo de aminoacidos
Neurosifilis (homocistinuria, fenilcetonuria)
Infeccion por VIH Gangliosidosis GM2
Infecciones parasitarias invasivas del Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

SNC (neurocisticercosis, toxoplasmosis)
Tuberculosis

Sarcoidosis

Enfermedades pridnicas

Criptococosis

Modificado de Freudenreich O & Goff DC, 2010.
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Tabla 2. Sustancias asociadas con psicosis.

Intoxicacion por
sustancias

Inducido por
medicamentos

Toxicos

Alcohol

Anfetaminas

Esteroides anabdlicos
Cocaina

Alucinégenos: LSD, MDMA
Inhalantes: pegamento y

Agentes anticolinérgicos
Agentes antihistaminicos
Antiepilépticos (altas dosis)
Agentes quimioterapéuticos
Costicosteroides

Agentes antiparkinsonianos

Monoxido de carbono
Metales pesados: arsénico,
mercurio, talio
Organofosforados

solventes
Opiodes (meperidina)
PCP, ketamina

Modificado de Freudenreich O & Goff DC, 2010.

La identificacion de los sintomas psicéticos no es complicada, pero su clasificacion
no es simple. Se han desarrollado criterios para distinguir entre las categorias de
trastornos psicoticos. Estos criterios se basan en la duracion, disfuncion,
sustancias de abuso relacionadas, presencia de depresion y mania. A pesar de
que la presentacion de psicosis es clinicamente similar, se desconoce si involucra

mecanismos neurobioldgicos distintos para cada situacion (Os J & Kapur S, 2009).

1.2 llusiones, alucinaciones e ideas delirantes

Las ilusiones son percepciones malinterpretadas de un estimulo real especifico
que puede ser experimentado por varias personas. A diferencia de ello, las
alucinaciones son percepciones sensoriales aberrantes y espontaneas que se
suscitan en ausencia de un estimulo real y que pocas personas experimentan
(Boksa P, 2009; Rabey JM, 2009; Hoffman DD, 2012). Las alucinaciones pueden
ser auditivas o visuales (Freudenreich O & Goff DC, 2010). Las alucinaciones
auditivas involucran voces que van desde palabras o frases cortas hasta multiples
voces que conversan. Mientras tanto, las alucinaciones visuales implican
experiencias como ver puntos, figuras o personas (Baethge C et al., 2005).
Asimismo, las alucinaciones no solo estan asociadas a una enfermedad e incluso
individuos sanos pueden experimentarlas después de un evento tragico. No
obstante, se desconoce si las alucinaciones se generan por mecanismos similares
en pacientes enfermos e individuos sanos (Boksa P, 2009). Por otro lado, las

ideas delirantes conciernen la conceptualizacién de paranoia y se caracterizan por

2
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la presencia de experiencias que pueden ocurrir en la vida real, tales como ser
perseguido (delirio de persecucion), padecer otra enfermedad (tipo somatico),
estar poseido, poseer poderes o una identidad secreta. No obstante, los pacientes
que la padecen no son conscientes de la naturaleza de su condicién (Manschreck
TC, 1996; Freudenreich O & Goff DC, 2010).

1.3 Alteraciones neuroanatémicas

Los pacientes esquizofrénicos con psicosis exhiben anormalidades estructurales
en el cerebro que incluyen un alargamiento de los ventriculos laterales y la pérdida
de volumen de la corteza prefrontal, corteza temporal, hipocampo, amigdala y
talamo (Harrison PJ, 1999). Igualmente, los sujetos con riesgo a desarrollar
psicosis también presentan anormalidades estructurales previas a su desarrollo.
Estudios por resonancia magnética revelaron una reduccion adicional de la
materia gris una vez establecida la enfermedad. A partir de esto surgio la polémica
acerca de si el tratamiento antipsicético influye sobre las modificaciones
neuroanatomicas (Pantelis C et al., 2003; Di Forti M et al., 2007; Keshavan LS et
al., 2008). Adicionalmente, se ha descrito una reduccién de marcadores sinapticos
y del neuropilo. Dichas alteraciones comprenden una reduccion en la densidad de
espinas dendriticas, disminucién de la longitud de las dendritas, reduccién del
volumen del soma en neuronas de la corteza prefrontal, disminuciéon en la
densidad de neuronas piramidales y no piramidales, en la corteza prefrontal y

corteza anterior del cingulo (Figura 1) (Glantz LA et al., 2006).

/ v

K,KK Figura 1. Alteraciones neuroanatémicas

/,;’5; representa una neurona cortical de un

"VA\»\ (esquizofrénico). Se puede apreciar una
.:,:?51‘ disminucion del volumen de soma,

-— " =  Glantz LA et al., 2006.

en pacientes psicéticos. Izquierda: se
sujeto sano. Derecha: se representa una

neurona cortical de un sujeto con psicosis

longitud de dendritas, espinas dendriticas
y terminales presinapticas. Modificado de
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1.4 Alteraciones en los sistemas de neurotransmisién

Los pacientes que sufren psicosis no sélo exhiben alteraciones neuroanatomicas,
sino ademas alteraciones en la neurotransmision de diferentes sistemas. Se han
propuesto ciertas teorias que buscan explicar como estas alteraciones repercuten
en el desarrollo e intensidad de la psicosis. Actualmente, las teorias mas
aceptadas proponen una sobreactivacion del sistema dopaminérgico y una
hipofuncién del sistema glutamatérgico (Tuominen HJ et al., 2005; Scott L &
Aperia A, 2009; Lin CH et al., 2012). Asimismo, otros componentes vinculados al
procesamiento fisiopatoldgico de la psicosis son la via del éxido nitrico (NO), asi
como el sistema GABAérgico, glicinérgico, serotonérgico y colinérgico (Labrie V &
Roder JC, 2010). Sin embargo, ninguna de estas propuestas distingue entre la
presentacion de delirios y alucinaciones. Por ello, el presente proyecto consistié en
evaluar la concentracion de neurotransmisores (glutamato, dopamina y L-glicina) y
marcadores de actividad (L-arginina, L-citrulina, L-glutamina, nitritos y nitratos) en
el LCR de pacientes psiquiatricos que manifestaron delirios, alucinaciones o
ambos sintomas. Esto con el propédsito de determinar si la concentracién de
neurotransmisores y marcadores de actividad esta relacionada con el desarrollo
de uno u otro sintoma. A continuacion se describen brevemente los principales

neurotransmisores involucrados y su relacién con el desarrollo de la psicosis.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Antecedentes generales

2.1.1 Dopamina

La dopamina es una amina biégena que se desempeifa como neurotransmisor en
el sistema nervioso central (SNC) (Kumar AM et al., 2006). Se le clasifica como un
neurotransmisor catecolaminérgico debido a su composicion de un nucleo catecol
y una cadena etilamina (Figura 2) (Bahena RT et al., 2000). Dentro de las
catecolaminas también se encuentran la noradrenalina y adrenalina (Daubner SC
et al., 2011).

Figura 2. Estructura quimica de la dopamina.

La dopamina en el SNC participa en la regulacion de la funcién motora, emotividad
y afectividad. Mientras tanto, en el sistema nervioso periférico (SNP) participa en
la modulaciéon de la funcion cardiaca, tono vascular y motilidad gastrointestinal
(Bahena RT et al., 2000). Se sintetiza a partir del aminoacido L-tirosina, lo que se
lleva a cabo en dos pasos enzimaticos. En el primer paso, la enzima limitante, la
tirosina hidroxilasa (TH) convierte la L-tirosina en L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-
DOPA). Posteriormente, la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (DCAA)
convierte la L-DOPA a 3,4-dihidroxifeniletilamina (dopamina) (Elsworth JD & Roth
RH, 1997). Ambos pasos se llevan a cabo en el citosol de la terminal
dopaminérgica (Bahena RT et al., 2000). La dopamina se introduce en vesiculas
mediante el transportador vesicular de monoaminas (VMAT-2) y se libera por
exocitosis para activar receptores postsinapticos, pero también puede actuar sobre
autorreceptores presinapticos (Elsworth JD & Roth RH, 1997). Una vez que ejerce
su efecto se recaptura a través del transportador de dopamina (DAT). Ademas,
puede ser capturada por células gliales para su degradacion (Meiser J et al.,
2013).
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Figura 3. Sintesis y metabolismo de la dopamina. La via principal para la
sintesis de la dopamina es a partir del aminoacido L-tirosina. La L-tirosina
puede provenir a su vez de la L-fenilalanina. Una via alterna para la produccién
de dopamina es a través de la tiramina. La dopamina genera una serie de
metabolitos por accion de la MAO,, COMT, ALDH y ADH. Igualmente, la
dopamina puede sufrir reacciones de conjugacion tanto en el SNC como en la
periferia, pero estos metabolitos tienen menor relevancia clinica en comparaciéon
con HVA y DOPAC. Modificado de Meiser J et al., 2013.
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Finalmente, la dopamina se metaboliza a peréxido de hidrégeno (H20;) y 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido (DOPAL), por accién de la monoamino oxidasa A
(MAO,). Posteriormente, el aldehido se inactiva por reduccion a 3,4-dihidroxi-
feniletanol (DOPET) o por oxidacion a acido-3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), a
través de la alcohol deshidrogenasa (ADH) o la aldehido deshidrogenasa (ALDH),
respectivamente (Meiser J et al., 2013). A su vez, DOPET se convierte en DOPAC
y se expulsa de la terminal dopaminérgica para ser trasformado a acido
homovanilico (HVA) por accion de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) (Figura
3) (Bahena RT et al., 2000).

2.1.2 Receptores dopaminérgicos

Actualmente se conocen 5 receptores a dopamina. Todos ellos pertenecen a la
superfamilia de receptores acoplados a una proteina G heterotrimérica. Se
clasifican farmacolégicamente en dos familias, tipo D¢ y tipo D,, que a su vez
comprenden los subtipos D¢ y Ds, y los subtipos D,, D3 y D4, respectivamente
(Scott L & Aperia A, 2009). La familia D1 esta acoplada a una proteina Gs que
incrementa la actividad de la adenilato ciclasa (AC). Su activacién conduce a la
generacion de adenosin monofosfato ciclico (AMP¢) y estimulacion de la proteina
cinasa A (PKA), lo que favorece la fosforilacion de canales (apertura de canales de
Ca?" y cierre de canales de K*). Mientras tanto, la familia D, esta acoplada a
proteina Gy Y Ggo, que reduce la actividad de la AC. Su activacion disminuye los
niveles de AMP¢ y la actividad de la PKA. Asimismo, se favorece el cierre de

canales de Ca®" y la apertura de canales de K* (Centonze D et al., 2001).

2.1.3 Glutamato

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador y se sintetiza a partir del
aminoacido L-glutamina (Millan MJ, 2005). El glutamato se libera por exocitosis y
se recaptura mediante un transportador de aminoacidos excitadores (EAAT) que
esta localizado en neuronas y células gliales (Javitt DC et al., 2007). Aunado a
ello, se tiene conocimiento de un circuito de regeneracion para el glutamato. Este
circuito de regeneracion involucra la recaptura de glutamato por los astrocitos y su

conversiéon a L-glutamina por accién de la glutamina sintetasa. Posteriormente, la
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L-glutamina se libera de los astrocitos por mecanismos dependientes e
independientes de Na* para ser recapturada por un transportador de aminoacidos
neutros (SNAT;) que se localiza en las neuronas. En de la neurona la L-glutamina
se convierte en glutamato por accién de la glutaminasa (Figura 4) (Marcaggi P &

Attwell D, 2004; Millan MJ, 2005).
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Figura 4. Sintesis del glutamato y componentes de su sinapsis. El glutamato se
almacena en vesiculas antes de ser liberado al espacio sinaptico. El glutamato y su
coagonista L-glicina se unen al receptor NMDA para ejercer su efecto.
Posteriormente, el glutamato se recaptura mediante un transportador de
aminoacidos excitadores (EAAT5) y se convierte en L-glutamina por accion de la
glutamina sintetasa. A su vez, la L-glutamina se libera de los astrocitos a través de
los transportadores inversos (SNAT3;, ASCT,) y se recaptura por las neuronas
(SNAT2) para ser convertido a glutamato por accién de la glutaminasa. Por otro
parte, la L-glicina se sintetiza a través de la serina hidroximetiltransferasa (Ser-OH-
MeT). Asimismo, la L-glicina se recaptura por diferentes transportadores (GlyT4,
GlyT,, Asc-1) para su reciclaje o depuracion. Modificado de Millan MJ, 2005.

La alteracién del sistema glutamatérgico es un componente central para el inicio y
progresion de varios trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos. Debido a la
complejidad de la via y la distribucién de los receptores, es complicado interpretar

el papel exacto del glutamato sobre los trastornos psiquiatricos (Benes MF, 2009).
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2.1.4 Receptores glutamatérgicos

Los receptores a glutamato se clasifican en receptores ionotropicos y receptores
metabotropicos (Chaki S, 2010). Los receptores ionotropicos se subdividen en 3
tipos de receptores: NMDA, AMPA y kainato. Esto con base en la molécula que los
activa preferentemente: N-metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propionato (AMPA) y kainato, respectivamente (Novelli A et al., 2005). De
manera general, los receptores AMPA participan en la generacion de corrientes
postsinapticas excitadoras (EPSC) que son las responsables de iniciar los
potenciales de accion. Asimismo, los receptores NMDA tienen un papel critico en
la plasticidad sinaptica. Mientras tanto, los receptores metabotrépicos a glutamato

modulan la neurotransmision glutamatérgica (Coyle JT, 2006).

2.1.4.1 Receptores ionotropicos

El receptor NMDA se caracteriza por tener multiples sitios de union. Ademas del
sitio de union a glutamato y NMDA, posee sitios de unidén a L-glicina, D-serina,
Zn?*, poliaminas y un sitio de modulacién rédox (Kretschmer BD, 2005; Lin CH et
al., 2012). Este receptor es permeable a iones Ca®* y Na*, pero presenta un
bloqueo de Mg?* sensible a voltaje (Figura 5) (Kantrowitz JT & Javitt DC, 2010).

La activacion del receptor NMDA requiere una despolarizacién parcial mediada por
los receptores AMPA y kainato, para lograr la remocion del bloqueo por Mg** vy asi
permitir el flujo de iones (Tuominen HJ et al., 2005; Coyle JT, 2006).

Existen 5 subunidades procedentes de 2 familias de genes para el receptor NMDA
que han sido clonadas (NR+1, NR2a-2p). La combinacién de 2 subunidades NR; y 2
subunidades NR, conduce a una diferente funcionalidad del receptor NMDA (Gao
XM et al.,, 2000; Novelli A et al.,, 2005). Ademas, existen dos subunidades
adicionales denominadas NRsa ¥ NR3g, que estan distantemente relacionadas a
las otras subunidades y estan codificadas por una tercera familia de genes. Cada
una de las subunidades altera de manera significa las propiedades funcionales del
receptor, tales como la sensibilidad al voltaje, conductancia y grado de influencia
de los moduladores endégenos (Millan MJ, 2005; Javitt DC, 2007).

Por otro lado, existen 3 familias de genes que codifican a 9 subunidades y dan

origen a los receptores AMPA y kainato. Los receptores AMPA estan ensamblados

9



Facultad de Quimica. UNAM

por las subunidades GluR14 y tienen gran afinidad por AMPA y baja afinidad por
kainato. Las combinaciones de subunidades ofrecen diferencias funcionales entre
los receptores AMPA localizados tanto en diferentes areas del cerebro como

dentro una misma neurona (Novelli A et al., 2005).

Ca?*/ Na*
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0 NH, HO
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Figura 5. Representacion del receptor NMDA. El receptor esta conformado por
subunidades que permiten la modulacion por diferentes agonistas endégenos o
fosforilacion. Es permeable a iones Na* y Ca?*, sin embargo, el flujo se restringe
por un bloqueo de M92+ sensible a voltaje. Independientemente de la
conformacioén se puede obstruir por bloqueadores de la apertura del canal (OCB)
como PCP o ketamina. Modificado de Millan MJ, 2005.

Por otra parte, los receptores kainato resultan de la combinacién de 5 subunidades
que provienen de dos familias de genes. Una familia codifica las subunidades
GluRs.7 y otra familia codifica las subunidades KA1y KA, (Novelli A et al., 2005).

2.1.4.2 Receptores metabotrépicos

Los receptores metabotropicos a glutamato (mGIuR) modulan la excitabilidad
neuronal y la transmision sinaptica (Gregory KJ et al., 2013). Los mGIuR incluyen
8 receptores divididos en 3 grupos en base a criterios funcionales, estructurales y
transduccionales (Lin CH et al., 2012). El grupo | estd conformado por mGIluR1 y
mGIuRs. Estan acoplados a una proteina Gg11 que activa a la fosfolipasa C (PLC)
y produce la hidrélisis de fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) y moviliza depdsitos
intracelulares de Ca®". Estos receptores se localizan a nivel presinaptico y
postsinaptico de neuronas glutamatérgicas, por lo que facilitan la liberacion de

glutamato e incrementan la excitabilidad neuronal, respectivamente (Paz RD et
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al., 2008; Gregory KJ et al., 2013). Por otro lado, el grupo |l (mGlurRz.3) y Il
(mGIuRs y mGIuRgg) estan acoplados a una proteina Gj, (Chaki S, 2010). Se
ubican preferentemente a nivel presinaptico. Su activacion reduce la actividad de
PKA vy los niveles de AMPg, por lo que inhibe la liberacion de neurotransmisores
como glutamato, acetilcolina, dopamina, serotonina, noradrenalina, acetilcolina,
acido y-aminobutirico (GABA), entre otros (Kantrowitz JT & Javitt DC, 2010).

2.1.5 L-Glicina

La L-glicina es un aminoacido no esencial que se obtiene a partir del aminoacido
L-serina por accién revesa de la enzima serina hidroximetiltransferasa (Figura 4)
(Ser-OH-MeT) (Labrie V & Roder JC, 2010). La L-glicina es un modulador
alostérico positivo del receptor NMDA y se requiere como coagonista para la
activacion de este receptor (Burnet PW et al., 2008; Kantrowitz JT et al., 2010). Se
conoce que la L-glicina incrementa la afinidad y eficacia del glutamato sobre el
receptor NMDA. Asimismo, retrasa su desensibilizacion e incrementa la duracién y
frecuencia de la apertura del canal (Millan MJ, 2005). Aunque se trata de un
aminoacido abundante, esta estrechamente regulado por los transportadores de
glicina (GlyT1) en la sinapsis (Labrie V & Roder JC, 2010). La L-glicina puede ser
removida adicionalmente por el transportador Asic-1(transportador de alanina-
serina-cisteina tipo 1) y el sistema de transportadores de aminoacidos neutros
(SNAT) (Javitt DC, 2008; Burnet PW et al.,, 2008). En el caso de astrocitos y
neuronas, los transportadores responsables de remover L-glicina son SNATs5 vy
SNAT;, respectivamente (Millan MJ, 2005). Ademas de GlyT, existe GlyT,. Estos
transportadores comparten una homologia del 50% en su secuencia de
aminoacidos, pero difieren en su distribucién. Mientras que GlyT, se encuentra en
regiones con inervacion inhibitoria glicinérgica como la médula espinal, tallo
cerebral y cerebelo; el GlyT4 se distribuye mas ampliamente, incluso en areas con

neurotransmision no glicinérgica como corteza y talamo (Kretschmer BD, 2005).

2.1.6 Via del NO
El 6xido nitrico (NO) es una molécula biolégicamente activa. Se sintetiza a partir
del aminoacido L-arginina por accion de la 6xido nitrico sintasa (NOS) (Klamer D
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et al., 2005; Lee BH & Kim YK, 2008). Esta molécula no se almacena en vesiculas
y no requiere unirse a un receptor de membrana para ejercer su accidn sino que
difunde a través ella y actua directamente en componentes intracelulares (Baba H
et al., 2004). En relacion con la NOS se han identificado 3 isoformas. La isoforma
neuronal (NNOS o NOS 1) y la endotelial (eNOS o NOS Ill) se expresan de manera
constitutiva y se estimulan por incrementos de Ca®* intracelular. Ademas, existe
una isoforma inducible independiente de Ca?* (iNOS o NOS Il) que participa en la
respuesta inmune (Suzuki E et al.,, 2002; Xu L et al.,, 2007). EI NO es un
importante mensajero involucrado en varios procesos fisioldgicos y fisiopatologicos
(Pérez-Neri | et al., 2004). EI NO participa en la plasticidad sinaptica que involucra
los procesos de potenciacion a largo plazo (LTP) y depresién a largo plazo (LTD),
los cuales estan estrechamente relacionados a la memoria y el aprendizaje
(Tsutsuki H et al., 2007). Estudios in vivo e in vitro han mostrado que el NO
modula la liberacion de multiples neurotransmisores como aminoacidos
excitadores e inhibidores, acetilcolina, catecolaminas, serotonina, histamina y
adenosina (Suzuki E et al.,, 2003; Lee BH & Kim YK, 2008). Otras funciones
atribuidas al NO son la activacion de la guanilato ciclasa (GC) para la produccién
de guanosin monofosfato ciclico (GMP¢), inhibicién de la citrocromo oxidasa y
catalasa. Se debe resaltar el hecho de que las dos ultimas acciones se presentan
a altas concentraciones de NO, probablemente producido por la iINOS; mientras
que la primera ocurre a bajas concentraciones, inducido probablemente por eNOS
o nNOS (Brown GC, 2010).

12
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2.2 Antecedentes particulares

2.2.1 Dopamina y psicosis

El primer indicio que relacion6 la psicosis con el incremento de la actividad
dopaminérgica resulté del trabajo de Connell al inducir psicosis a partir de la
administraciéon de anfetaminas (Connell P, 1958). Sin embargo, la hipotesis
dopaminérgica se propuso hasta 1963 cuando Carlsson A & Lindqvist M
relacionaron la génesis de la psicosis con la hiperfuncion del sistema
dopaminérgico y la eficacia de los farmacos antipsicoticos basada en el bloqueo
de los receptores D,. Adicionalmente, se ha demostrado que la administracion de
agonistas dopaminérgicos induce psicosis en pacientes no esquizofrénicos, lo cual
confirma que el incremento en la transmision dopaminérgica esta relacionado a la
generacion de sintomas psicoticos (Seeman P, 2013). Igualmente, se ha
encontrado un aumento en la densidad de receptores D, y D4 en pacientes
psicoticos esquizofrénicos (Keshavan MS et al., 2008). De la misma manera, se ha
observado un incremento en la acumulacion de L-DOPA en estudios post mortem
del estriado y ganglios basales (Laruelle M et al., 2003) . Asimismo, Dean B &
Hussain T, en 2001 registraron una reduccion en la densidad de DAT en el
estriado y sugirieron esto como parte de la explicacidon de la hiperactividad
dopaminérgica. No obstante, aunque la alteracion de la actividad dopaminérgica
es un componente importante en desordenes psiquiatricos parece no ser la causa
de misma. Se ha propuesto que las alteraciones en la neurotransmision
dopaminérgica son consecuencia de cambios regulatorios extrinsecos que influyen
en la liberacién de la dopamina a nivel del area tegmental ventral (ATV), corteza
prefrontal y nucleo accumbens (Figura 6). Esto de acuerdo a lo encontrado por
Usun Y et al., en 2003 donde observaron que el bloqueo de los receptores NMDA
en la corteza prefrontal aumenta la liberacion de dopamina estriatal debido
probablemente al bloqueo de los receptores NMDA que se localizan en

interneuronas GABAérgicas.
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Figura 6. Modulacion de la actividad dopaminérgica por proyecciones
corticales. Panel A: En condiciones normales aferencias glutamatérgicas
corticales modulan la actividad dopaminérgica en el ATV. Las células
dopaminérgicas mesocorticales (DAMC) y mesolimbicas (DAML) son activadas
de manera directa e indirecta, respectivamente. Las DAMC envian proyecciones
de vuelta a la corteza para excitar a neuronas glutamatérgicas responsables de
activar neuronas GABAérgicas que inhiben el envio de eferencias al estriado
ventral (VST) por parte de DAML. Panel B: A partir de la hipofuncion
glutamatérgica se genera un desbalance a nivel de DAMC y DAML. Se genera
una sobreactividad de la via mesolimbica y una hipoactividad de la via
mesocortical. Modificado de Laruelle M et al., 2003.

2.2.2 Glutamato y psicosis

El primer trabajo que relaciond al glutamato con la psicosis lo realizdé Kim JS et al.,
(1980), quienes registraron una reduccion de los niveles de glutamato en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes con psicosis en comparacion con sujetos
sanos. Asi se formuld la hipétesis de la hipofuncion glutamatérgica que considera
la hipofuncién del receptor NMDA en la fisiopatologia de la enfermedad. En ese
sentido, se ha demostrado que la administracién de antagonistas no competitivos
del receptor NMDA como la ketamina y fenciclidina (PCP), inducen psicosis en
sujetos sanos, mimetizan la esquizofrenia y precipitan los episodios psicéticos en
pacientes con predisposicion (Lahti AC et al., 2001). Adicionalmente, estudios post
mortem han mostrado un incremento en la densidad de receptores NMDA en la
corteza prefrontal, hipocampo y ganglios basales. Se ha sugerido esto como un

mecanismo compensatorio a la reduccion en la neurotransmision glutamatérgica
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(Bleich S & Kornhuber J, 2005). También se ha reportado una adaptacion de los
receptores AMPA y kainato, Gao XM et al., en 2000 observaron una reduccion en
la expresion de receptores AMPA y kainato en el hipocampo y giro hipocampal. De
acuerdo a lo anterior, se ha sugerido que la reduccion en la expresion del receptor
AMPA conduce a una sensibilizacion de la estimulacion glutamatérgica, asi como
a una potenciacion de los efectos neurotoxicos (Bleich S & Kornhuber J, 2005).
Adicionalmente, se encontr6 una reduccidén de las vias excitadoras salientes del
hipocampo y de la activacion de la corteza anterior del cingulo. De manera
conjunta, se ha sugerido a ésta via como uno de los componentes principales de
la psicosis y del déficit cognitivo visto en los pacientes esquizofrénicos (Gao XM
et al., 2000).

Por otro lado, parece incoherente sugerir que la excitotoxicidad inducida por
glutamato participa en la psicosis de pacientes esquizofrénicos cuando en el LCR
la concentracidn de glutamato esta reducida o sin cambio en comparacion con
sujetos sanos (Kim JS et al., 1980). Sin embargo, se debe considerar la deficiencia
en el metabolismo energético, la cual esta presente en pacientes esquizofrénicos y
torna a las neuronas mas sensibles a concentraciones fisioldgicas de glutamato y
por consiguiente, las conduce a la muerte por excitotoxicidad (Pérez-Neri | et al.,
2006). Esta deficiencia metabdlica se asocia a una reduccién en el numero de
mitocondrias en la corteza frontal, estriado y substantia nigra de pacientes
esquizofrénicos (Ben-Shachar D, 2002). Dicha deficiencia involucra la presencia
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS).
Tales moléculas inhiben la cadena respiratoria mitocondrial y por tanto, reducen la
disponibilidad de adenosin trifosfato (ATP). Esto disminuye la actividad de la
ATPasa Na'/K*, que a su vez es la responsable de mantener el potencial de
membrana. De manera general, la disfuncidn conduce a una despolarizacién
prolongada y al desbloqueo de los receptores NMDA; incrementandose asi la
actividad del receptor y la presencia de especies reactivas, volviéndose un circulo
vicioso (Brown GC, 2010). Esta propuesta concuerda con el trabajo de Ben-
Shachar D (2002) donde mostraron una reduccion en la actividad del complejo | de

la cadena respiratoria mitocondrial en la corteza frontal, estriado, hipocampo y
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cerebelo de pacientes esquizofrénicos. Adicionalmente, la muerte por
excitoxicidad involucra la participacién de interneuronas GABAérgicas. Reportes
revelan que en la corteza prefrontal los receptores NMDA contribuyen a la
activacién de interneuronas GABAérgicas (Li Q et al., 2002). A su vez, éstas
inhiben a las neuronas glutamatérgicas corticales que estimulan a las neuronas
piramidales corticales. No obstante, la hipofuncion glutamatérgica en la corteza
prefrontal reduce el tono de inhibicion de las interneuronas GABAérgicas. Por lo
tanto, la pérdida del tono inhibidor incrementa la liberacion de glutamato y conlleva
a la muerte por excitoxicidad de las neuronas piramidales (Tuominen HJ et al.,
2005). La idea de la muerte por excitotoxicidad se respalda en trabajos de otra
indole. Se ha descrito que el bloqueo agudo del receptor NMDA tiene un efecto
neuroprotector en modelos de dafio neuronal (Pérez-Neri | et al., 2006). Sin
embargo, también se ha encontrado que el tratamiento con antagonistas no
competitivos del receptor NMDA produce una sensibilizacion de las neuronas y
muerte por excitotoxicidad. Por lo tanto, aunque el bloqueo del receptor NMDA
tiene un efecto neuroprotector, los efectos negativos que derivan del tratamiento
cronico con antagonistas del receptor NMDA producen un incremento en la
expresion del receptor y se traduce en una predisposicion a dafio neuronal (Wang
C et al., 2000).

2.2.3 Glutamato-dopamina en psicosis

Se ha propuesto que el déficit en la transmision dopaminérgica no se debe a una
alteracién en la funcion de las neuronas dopaminérgicas sino que deriva de una
modulacién anormal de las influencias glutamatérgicas corticales, limbicas y
prefrontales (Carlsson A et al, 1999; Smith Y, 2005; Scott L & Aperia A, 2009). La
propuesta se ha respaldado en trabajos (Miller DW & Abercrombie ED, 1996;
Kegeles LS et al., 2000) que demueestran que la administracion de antagonistas
no competitivos del receptor NMDA (MK-801, ketamina) potencializan la liberacién
de dopamina inducida por la administracion de anfetaminas. Asimismo, otros
autores reportaron una reduccién de la actividad mesocortical y un incremento en
la reactividad subcortical, lo cual concuerda con los postulados del desbalance
dopaminérgico (Jentsch JD & Roth RH, 1999). Se ha planteado que la corteza
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prefrontal modula la actividad de las neuronas dopaminérgicas tanto por una via
de activacion como por una via de inhibicion, estableciéndose asi una fina
sincronizacion de la actividad dopaminérgica. La via de activacion implica
proyecciones glutamatérgicas directas sobre las neuronas dopaminérgicas. En
contraste, la via de inhibicion esta compuesta por eferencias glutamatérgicas de la
corteza prefrontal hacia las interneuronas GABAérgicas (Kegeles LS et al., 2000;
Jackson ME et al.,, 2001; Javitt DC, 2007). Dentro de estas vias, las entradas
glutamatérgicas juegan un papel critico en el control del patron de disparo de las
neuronas dopaminérgicas en el ATV (Meltzer LT et al., 1997; Moore M et al.,
1999). Las neuronas del ATV se proyectan a estructuras corticales y subcorticales
que incluyen el nucleo accumbens y la corteza prefrontal (Smith Y, 2005). La
estimulacion de las aferencias glutamatérgicas del nucleo subtalamico o de la
corteza prefrontal produce un aumento en los trenes de disparo de las neuronas
dopaminérgicas del ATV y eleva la liberacibn de dopamina en el nucleo
accumbens (Kegeles LS et al., 2000; Jackson ME et al., 2001). Este conjunto de
evidencias sugiere que el déficit en la neurotransmision glutamatérgica deriva en
la alteracion de la neurotransmision dopaminérgica y a su vez, ésta misma
exacerba el déficit de la neurotransmision glutamatérgica. A partir de esto surgio la
paradoja del incremento en la liberacién de dopamina en el estriado a partir de la
administracién de agonistas (local en el ATV) o antagonistas (sistémica)
glutamatérgicos. No obstante, el modelo propuesto por Carlsson A et al., (1999) y
respaldado por Laruelle M et al., (2003) define al sistema de activacién e inhibiciéon
para comprension de dicha paradoja (Figura 6).

Por otro lado, en relacién con los efectos inducidos por excitoxicidad como posible
explicacion del déficit glutamatérgico, Ben-Shachar D et al., (2004) observaron que
la incubacion de cultivos celulares con dopamina [100 puM] redujo los niveles
intracelulares de ATP y concentraciones de 200 uM redujeron la viabilidad celular;
sugiriendo que la dopamina incrementa la sensibilidad al efecto neurotdxico del
glutamato. Parte del efecto se le atribuyé a la disminucion de la recaptura de
dopamina por DAT debido a la reduccion de ATP. Esto podria explicar en cierta

medida el aumento en la concentracion de dopamina en el espacio sinaptico.
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Aunado a ello, la degradacion de la dopamina por la MAOa produce ROS que
afectan a la cadena respiratoria mitocondrial y genera un circulo vicioso, al reducir
la producciéon de ATP (Ben- Shachar D, 2002; Ben-Shachar D et al., 2004). Dado
que la via mitocondrial regula la actividad de las caspasas mediante el control de
la liberacion del citocromo ¢ por miembros pro y anti-apoptéticos de la familia de
proteinas Bcl-2, la disfuncién de la misma asociada a la presencia de radicales
libres incrementa la proporcién de miembros pro-apoptéticos (Bax, Bad) sobre
anti-apoptoéticos (Bcl-2, Bcl-X.), y a su vez activa las cascada de las caspasas
(Glantz LA et al., 2006). El citocromo c liberado forma un complejo con la caspasa-
9 y Apaf-1 para formar el apoptosoma. A su vez, el complejo escinde la
procaspasa-3 y forma la caspasa-3 activada para iniciar el desensamble celular
(Friedlander RM, 2003). Es relevante mencionar que los mismos estimulos que
desencadenan la liberacion del citocromo c (disfuncion mitocondrial, radicales
libres, excitoxicidad) también alteran la expresion de la familia Bcl-2 via p53,
promoviendo aun mas liberacion de citocromo ¢ y subsecuentemente la activacion
de la caspasa-3 (Morrison RS et al., 2003). No obstante, la apoptosis no induce
una muerte neuronal inmediata, sino localizada, es decir, una activacion
apoptatica distal al cuerpo celular, lo cual podria explica la reduccion de espinas
dendriticas. Esto concuerda con lo reportado por Mattson MP et al., (1998) donde
observaron que la administracion de glutamato a una dendrita distal in vitro
incrementd de manera localizada la actividad de la caspasa-3 sin propagarse al
soma neuronal. En ese sentido, Jarskog LF et al., en 2004 describieron un
incremento del 50% en la proporcion Bax/Bcl-2 en la corteza temporal de
pacientes esquizofrénicos en comparacion a sujetos sanos. Previamente, estos
autores encontraron una reduccién en los niveles de Bcl-2 en la corteza temporal

de pacientes esquizofrénicos (Jarskog LF et al., 2000).

2.2.4 Glicina y psicosis

Aunado a la actividad glutamatérgica, se ha propuesto que la hipofuncion del
receptor NMDA se debe en cierta parte al deterioro del funcionamiento de los
moduladores endégenos (Millan MJ, 2005). Estudios realizados por Hashimoto K

et al.,, (2003) encontraron que los niveles plasmaticos de L-glicina estan en
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equilibrio con los niveles en el cerebro, pero que tanto los niveles de L-glicina
como de D-serina estan reducidos en pacientes esquizofrénicos. Asimismo, Burnet
PW et al., (2008) no encontraron una alteracion en la expresion de GlyT4, tanto en
glia como en neuronas de la corteza prefrontal dorsolateral y cerebelo. Por lo que
se descarté que el exceso en la recaptura del coagonista L-glicina fuera la causa

de la deficiencia en la sinapsis.

2.2.5 NO y psicosis

Uno de los agentes que ha generado mayor interés recientemente sobre su
posible participacién en el desarrollo de psicosis es el NO. Se reconoce que el NO
participa en la patogénesis de trastornos neuropsiquiatricos y neurolégicos como
esquizofrenia, depresion, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington y
accidentes cerebro-vasculares (Bernstein HG et al., 2005). Sin embargo, la
manera a través de la cual participa no se ha esclarecido. Algunos autores
sugieren que la participacion del NO se da a través de la generacion de RNS
(Figura 7). EI NO puede reaccionar con el superdxido para producir peroxinitrito
(ONOOQO") y con O, para generar dioxido de nitrogeno (NO) y trioxido de di-
nitrogeno (N2O3) (Suzuki E et al., 2003; Brown GC, 2010). Asimismo, los efectos
del NO dependen de su concentracidon. A bajas concentraciones tiene un efecto
citoprotector, mientras que a altas concentraciones resulta citotéxico (Suzuki E et
al., 2003; Thomas DD et al., 2004). Asimismo, una de las evidencias que vincula al
NO con la psicosis esquizofrénica resultdé del trabajo de Baba H et al., (2004)
donde observaron un aumento en la expresion nNOS en la corteza prefrontal de
individuos con esquizofrenia en comparacion con sujetos sanos. Por el contrario,
Bujas-Bobanovic M et al., (2000) encontraron que la administracién de donadores
de NO bloquea el efecto inducido por PCP, mientras que los efectos de PCP se
potencializan en presencia de un inhibidor de la nNOS, por lo cual los autores
sugirieron que el NO participa en la actividad glutamatérgica. Igualmente, la
posible participacion de RNS, concuerda con lo propuesto en otro reporte donde
se observa un aumento en la actividad de nNOS y generacién de RNS, los cuales
estan relacionados a la excitoxicidad por liberacion de glutamato (Brown GC,
2010).
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Figura 7. Sintesis y reactividad del NO. El NO se genera a partir de la
conversiéon de L-arginina a L-citrulina por accion de la NOS. Asimismo, el NO
puede reaccionar con otras moléculas y generar RNS. Las RNS tienen
multiples efectos deletéreos sobre las funciones celulares y potencializan el
desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos. Modificado de Bernstein HG et al.,

2005.
Esto a partir de que la activacion de los receptores NMDA que genera un influjo de
Ca’"y activa transitoriamente la nNOS para producir NO (Suzuki E et al., 2003;
Shang LH et al., 2010). Asimismo, se ha demostrado que el uso de antagonistas
no competitivos del receptor NMDA (AP-5, ketamina, MK-801) inhiben la sintesis
de NO en el cerebro (Xu L et al., 2007; Shang LH et al., 2010).
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3. HIPOTESIS

Los pacientes psiquiatricos que manifiestan delirios, alucinaciones o ambos
sintomas tienen niveles incrementados de dopamina y niveles reducidos de
glutamato, L-glutamina, L-glicina, L-arginina, L-citrulina, nitritos y nitratos, en el

liquido cefalorraquideo.

4. OBJETIVOS

Determinar la concentracion de los neurotransmisores glutamato, dopamina, éxido
nitrico y L-glicina, asi como de los marcadores L-glutamina, L-arginina, L-citrulina;
en el liquido cefalorraquideo de pacientes neuropsiquiatricos que manifiestan

ideas delirantes, alucinaciones o ambos sintomas.

Determinar la correlacion entre los neurotransmisores y marcadores de actividad

bioldgica durante la presentacion de ideas delirantes y/o alucinaciones.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Poblaciéon y muestra

Se utilizaron muestras de liquido cefalorraquideo obtenidas de pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” (INNN “MSV”). Cada uno de los pacientes se seleccion6 de
acuerdo a un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. ElI LCR se obtuvo
mediante una puncién lumbar. Ninguna de las punciones se realizé con fines de
estudio sino para diagndstico diferencial o como tratamiento clinico estandar. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional. A cada uno de los
pacientes se le proporciond la informacion por escrito sobre la finalidad de este
trabajo y aquellos que estuvieron de acuerdo firmaron un consentimiento
informado. Este proyecto no incluyo voluntarios sanos debido a que la puncién
lumbar no esta éticamente justificada. Adicionalmente, se excluyeron a aquellos
pacientes contraindicados a una puncidén lumbar, asi como a los pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias o alcohol. Las muestras de LCR

recolectadas se almacenaron a -80 °C hasta su analisis bioquimico.

5.2 Reactivos

El metanol (MeOH) absoluto grado HPLC se adquiri6 de Mallinckrodt Baker
(Kentucky, EUA). El o-ftalaldehido (OPA), 2-mercaptoetanol (ME), acido-4-hidroxi-
3-metoxi-fenilacético (HVA), octilamina, L-citrulina, acido L-glutamico, L-glutamina,
L-glicina y L-arginina se obtuvieron de Sigma (St. Louis, MO, EUA). El nitrito de
sodio (NaNO) y el nitrato de sodio (NaNOs) se adquirieron de J. T. Baker
(México). EI MeOH se utiliz6 como componente de la fase movil para la
cuantificacion de aminoacidos (glutamato, L-glutamina, L-glicina, L-citrulina y L-
arginina) y HVA por HPLC acoplado a fluorescencia o mediante un detector
electroquimico, respectivamente. La octilamina se us6 como fase movil para la
cuantificacion de nitritos y nitratos por HPLC-UV. El OPA/ME se utiliz6 para la
derivatizaciéon de los aminoacidos. Todos los estandares se disolvieron en agua

desionizada y se almacenaron a 4 °C.
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5.3 Metodologia

5.3.1 Determinacion de HVA por HPLC acoplado a detector electroquimico
Para la determinacion de HVA (principal metabolito de la dopamina) las muestras
se descongelaron y se filtraron a través de una membrana de nitrocelulosa
(diametro de poro 0.45 um). Posteriormente se mezclaron las muestras con un
volumen equivalente de solucion antioxidante de metabisulfito de sodio (Na;0sS5)
en acido perclérico (HCIO4) para su inyeccion en una bomba isocratica (LC250,
Perkin Elmer Inc.). La fase movil consistié en un buffer de fosfatos (30 mM, pH
3.1) que contenia octil sulfato de sodio 2 mM y EDTA 1.6%. Esto en combinacion
con MeOH grado HPLC en relacion 4:1. El volumen de flujo de la fase movil se
ajusto a 0.8 mL/min. Las senales se registraron con un detector electroquimico
(Metrohm 656) estabilizado a 800 mV y con una sensibilidad de 0.5 nA. Asimismo,
las sefales se integraron mediante el software Turbochrom 4.10 (Perkin Elmer
Inc.). Previamente, se construyd una curva de calibracién con la solucién estandar
de HVA para la interpolacion de los datos obtenidos de las muestras. Esta curva

incluyé valores de concentracion dentro del intervalo de 150 a 1200 nM.

5.3.2 Determinacion de aminoacidos por HPLC acoplado a fluorescencia

Para la cuantificacion de los aminoacidos (L-glutamato, L-glutamina, L-glicina,
L-arginina, L-citrulina) las muestras se descongelaron y se centrifugaron a 15000 g
a 4°C durante 15 minutos. El sobrenadante se colectd en alicuotas de 25 ulL y se
mezclé con un volumen equivalente del reactivo para derivatizar (reactivo
OPA/ME). Posteriormente se inyectd la muestra en una bomba cuaternaria (serie
1100, Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA). Asimismo, la fase
estacionaria consistié en una columna Adsorbosphere OPA HS (100 x 4.6 mm,
tamano de particula 5 um). Mientras tanto, la fase movil estuvo conformada por un
buffer de acetatos (AcO 50 mmol/L, pH 5.9) con MeOH absoluto grado HPLC. El
volumen de flujo de la fase movil se ajusto a 1.5 mL/min. Es importante senalar
que se establecié una relacion para los disolventes, la cual consisti en una
elucién isocratica (0-5 minutos), seguida de un gradiente lineal (5-27 minutos);

esto de acuerdo a los siguientes porcentajes: buffer de acetatos (89 % en el
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intervalo de 0-5 minutos y posteriormente 89%-77% en el intervalo de 5-27
minutos) y MeOH (10% en el intervalo de 0-5 minutos y posteriormente 10%-22%
en el intervalo de 5-27 minutos). Las sefales se registraron a longitud de onda de
excitacion de 232 nm y una longitud de onda de emisidn de 455 nm para ser
integradas por el software Agilent ChemStation 10.02 (serie 1100, Agilent
Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA). Previamente se construyd una curva de
calibracion con la solucién estandar correspondiente para cada aminoacido. Esta
curva de calibracion incluyé valores de concentracion dentro del intervalo de 1 a

40 uM en todos los casos.

5.3.3 Determinacion de marcadores de actividad del NO por HPLC-UV

Para la determinacion de nitritos + nitratos (NOx) (marcador de actividad de NO)
las muestras se descongelaron y se centrifugaron a 15000 g a 4°C durante 15
minutos. El sobrenadante se colecté en alicuotas de 50 pL. Posteriormente, las
muestras se inyectaron en una bomba isocratica (serie 1200, Agilent Technologies
Inc., Santa Clara, CA, EUA) para su elucién. La fase estacionaria consistio en una
columna Lichrosorb C18 (250 x 4.6 mm, tamafio de particula 5 um). Mientras
tanto, la fase maovil consistié en una solucion de octilamina 0.5 mM que se ajusto a
un pH 6.4 con acido sulfurico diluido. El volumen de flujo de la fase movil se ajusto
a 1.2 mL/min. Las sefales se registraron a una longitud de onda de 228 nm y se
integraron mediante el software Agilent ChemStation A.10.02 (Agilent
Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA). Previamente, se construyé una curva
de calibracion con la solucion estandar correspondiente. La curva de calibracion

incluyo valores de concentracion dentro del intervalo de 20 a 200 uM.

5.4 Diseno experimental

Para este estudio se seleccionaron 226 pacientes del INNN “MSV”. Los pacientes
se clasificaron en 4 grupos de acuerdo a los resultados obtenidos de la entrevista
realizada por el personal capacitado del INNN “MSV”. Los pacientes se agruparon
como delirios (n=18), alucinaciones (n=13), delirios y alucinaciones (n=72) o
“control” (ningun sintoma) (n=122). Es importante sefialar que el grupo “control”

correspondié a pacientes sometidos a una puncion lumbar para su diagnostico
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diferencial, pero que no manifestaron delirios o alucinaciones. Este estudio
excluyo voluntarios sanos porque el procedimiento de puncion lumbar no esta
éticamente justificado. Asimismo, la entrevista utilizé como criterio de clasificacion
al Delirium Rating Scale (DRS) (ver Anexo B). Una vez que se obtuvieron las
muestras de LCR se procesaron por HPLC acoplado a diferentes sistemas
(detector electroquimico, fluorescencia, UV) para su cuantificacion. De manera
adicional se realiz6 una segunda clasificacién diferenciando entre los pacientes
neurologicos y psiquiatricos. Dentro de los pacientes neurologicos se encontraron
9 pacientes con delirios, 8 pacientes con alucinaciones, 45 pacientes con
alucinaciones y delirios, y 116 pacientes sin ningun sintoma (“control”). Para fines
practicos del estudio, la clasificacion que no distinguid entre los pacientes
neurolégicos o psiquiatricos se denomino como “poblacion general”, mientras que
la clasificacion que si distinguié entre pacientes neurolégicos o psiquiatricos se

definié como “pacientes neuroldgicos”.

5.5 Analisis estadistico

Los resultados obtenidos de la cuantificacion de metabolitos y marcadores de
actividad se agruparon de acuerdo a las clasificaciones previamente descritas. Los
resultados se reportaron como el promedio + error estandar para grupo
experimental en cada una de las determinaciones realizadas. Adicionalmente, se
determind la razon para la sintesis de NOx (citrulina/arginina) y la razén NO/HVA.
Para establecer si habia diferencia significativa entre los grupos se utilizd el
analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis) seguido de la prueba de
Dunns para multiples comparaciones (PDMC). De manera simultanea, se llevaron
a cabo todas las correlaciones posibles en cada subgrupo (delirios, alucinaciones,
delirios y alucinaciones, control) tanto en la “poblacién general” como en los
“pacientes neuroldgicos”. Se realizé la correlacion de Pearson o Spearman en
funcién de la distribucion de los datos. Los analisis de varianza de una via se
realizaron mediante el programa estadistico Graph Prism 5.0 (software GraphPad
Inc., San Diego, CA, EUA). Por otro lado, todas las correlaciones se realizaron

mediante el programa estadistico SPSS Statistics 20.0 (International Business

25



Facultad de Quimica. UNAM

Machines Inc., Armonk, NY, EUA). Una P<0.05 se considero significativa en todos

los analisis.
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6. RESULTADOS

6.1 Determinacién de la concentracion de HVA en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC acoplado a detector electroquimico

En la “poblacion general” la concentracion de HVA en el LCR sdlo difirio de
manera significativa en el grupo que presenté ambos sintomas (310.6 £ 41.9 nM)
en relacién con el grupo “control” (176.1 £ 22.2 nM). A pesar de que no hubo
diferencia significativa entre los grupos de delirios (391.0 £+ 150.8 nM) o
alucinaciones (299.1 £ 56.8 nM) en comparacién con el “control”’, se observo una
tendencia a incrementar los niveles de HVA en estos grupos (Figura 8A). Por otro
lado, dentro de los “pacientes neuroldgicos” se conservo la diferencia significativa
entre el grupo que presenté ambos sintomas (378.7 £ 53.6 nM) en relacién con el
“control” (168.8 £ 22.4 nM). Igualmente, se conservo la tendencia de niveles
elevados de HVA en los grupos de delirios (398.0 £ 183.7 nM) o alucinaciones
(303.1 £ 67.0 nM) respecto al “control” (Figura 8B).
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Figura 8. Determinacion de la concentracion de HVA en el LCR de la
“poblaciéon general” y en “pacientes neuroldégicos”. Panel A: representa la
concentracion de HVA en el LCR de la “poblacion general” que presenta delirios
(D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control”
(C). Panel B: representa la concentracion de HVA en el LCR de los “pacientes
neurolégicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). ¢ Diferente en comparaciéon
con el “control” (C) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01).
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6.2 Determinacion de la concentraciéon de glutamato en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC acoplado a fluorescencia

En la “poblacién general” la concentracion de glutamato en el LCR soélo difirié de
manera significativa en el grupo que manifesté delirios (21.6 + 9.4 uM) con
respecto al grupo “control” (6.5 £ 2.7 uM). No se observé diferencia significativa
entre el grupo de delirios en comparacién con los grupos que manifestaron
alucinaciones (15.8 £ 6.4 pM) o ambos sintomas (7.2 £+ 2.0 yM) (Figura 9A). Por
otro lado, dentro de los “pacientes neurolégicos” se mantuvo el comportamiento
observado en la “poblacion general”, es decir, la concentracion de glutamato en el
LCR de los pacientes con delirio (28.4 + 14.8 uM) difirié significativamente en
comparacion con el “control” (3.9 = 1.6 uM), pero no en relacion con el grupo de

alucinaciones (11.8 £ 6.7 uM) o ambos sintomas (5.3 + 1.7 uM) (Figura 9B).
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Figura 9. Determinacion de la concentracién de glutamato en el LCR de la
“poblaciéon general” y en “pacientes neurolégicos”. Panel A: representa la
concentracion de glutamato en el LCR de la “poblacién general’ que presenta
delirios (D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma
“control” (C). Panel B: representa la concentracion de glutamato en el LCR de los
“pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). A Diferente en comparacién
con el “control” (C) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.05).
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6.3 Determinacion de la concentracion de L-glutamina en el LCR de
pacientes psicoticos por HPLC acoplado a fluorescencia

En la “poblacién general” la concentracién de L-glutamina en el LCR no difirié de
manera significativa entre los grupos, es decir, la concentracién de L-glutamina en
el grupo con delirios (487.7 + 59.7 uyM), alucinaciones (404.0 £ 50.7 uM) o ambos
sintomas (505.4 + 32.3 uM), no fue diferente en comparacion con el grupo
“control” (464.3 + 28.9 uM) (Figura 10A). Asimismo, dentro de los “pacientes
neurolégicos” tampoco se observd diferencia significativa entre los pacientes con
delirios (571.8 £ 97.2 uM), alucinaciones (403.6 + 66.8 uM) o ambos sintomas
(521 = 42.7 pM) con respecto al “control” (471.6 £ 30.9 yM) (Figura 10B). Sin
embargo, se percibié una ligera tendencia a incrementar los niveles de L-

glutamina en “pacientes neurolégicos” con delirios en relacion con el grupo

“control”.
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Figura 10. Determinacion de la concentraciéon de L-glutamina en el LCR de la
“poblacion general” y en “pacientes neurolégicos”. Panel A: representa la
concentracion de L-glutamina en el LCR de la “poblacion general” que presenta
delirios (D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma
“control” (C). Panel B: representa la concentracion de L-glutamina en el LCR de
los “pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios
+ alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C).* Diferente en comparacion
con el “control” (C) por andlisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01).
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6.4 Determinacién de la concentracion de L-glicina en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC acoplado a fluorescencia

En la “poblacién general” la concentracion de L-glicina en el LCR no mostro
diferencia significativa entre los grupos de delirios (25.1 + 9.4 pM), alucinaciones
(13.9 £ 3.3 pM) o ambos sintomas (20.8 + 4.8 uM) en relacién con el grupo
‘control” (18.0 £ 2.9 pM). No obstante, los resultados mostraron una ligera
tendencia de aumento en la concentracion de L-glicina en pacientes con delirios,
asi como una disminucion en los pacientes con alucinaciones. Ambos en relacion
al “control”’. La tendencia de aumento o disminucién en la concentracion de L-
glicina desaparecié en el grupo con ambos sintomas (Figura 11A). Con respecto
al grupo de “pacientes neurologicos” no hubo diferencia significativa en la
concentracion de glicina entre los grupos de delirios (35.8 = 16.8 uM),
alucinaciones (14.4 £ 4.7 uM), ambos sintomas (24.3 £ 6.6 uM) en relacién con el
“control” (18.6 £ 3.2 yM). Las tendencias observadas en la “poblacion general”’ se

conservaron en los “pacientes neurolégicos” con delirios o alucinaciones (Figura
11B).
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Figura 11. Determinacién de la concentracion de L-glicina en el LCR de la
“poblacion general” y en “pacientes neuroldogicos”. Panel A: representa la
concentracion de L-glicina en el LCR de la “poblacion general” que presenta
delirios (D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma
“control” (C). Panel B: representa la concentracion de L-glicina en el LCR de los
“pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). * Diferente en comparacion
con el “control” (C) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01).
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6.5 Determinacion de la concentracion de L-citrulina en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC acoplado a fluorescencia

La concentracion de L-citrulina en el LCR de la “poblacion general” no difirid entre
los grupos, es decir, no se encontrd diferencia significativa entre los grupos de
delirios (4.4 £ 0.6 yM), alucinaciones (3.6 £ 1.0 uM) o ambos sintomas (4.9 + 0.8
MM) en comparacién con el grupo “control” (4.8 + 0.5 yM) (Figura 12A). En
contraste, dentro de los “pacientes neuroldgicos” se mostro una reduccién
significativa en la concentracidon de L-citrulina en los pacientes con alucinaciones
(2.7 £ 0.7 pM) en relacion con el “control” (4.8 + 0.6 yM). Adicionalmente, la
concentracion de L-citrulina en los pacientes con alucinaciones también fue
diferente del grupo de pacientes que exhibieron ambos sintomas (5.3 £ 1.0 yM),
pero no de aquellos que sélo manifestaron delirios (4.0 £ 0.6 uM). Por otro lado, se
observé una ligera tendencia a disminuir la concentracion de L-citrulina entre los
pacientes que presentaron ya sea delirios o alucinaciones en relacion con el
“control”. Sin embargo, esta tendencia no se observd en los pacientes que

presentaron ambos sintomas (Figura 12B).
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Figura 12. Determinacion de la concentracién de L-citrulina en el LCR de la
“poblaciéon general” y en “pacientes neuroldégicos”. Panel A: representa la
concentracion de L-citrulina en el LCR de la “poblacidn general” que presenta
delirios (D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma
“control” (C). Panel B: representa la concentracion de L-citrulina en el LCR de los
“pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). w Diferente en comparacion
con el “control” (C) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01). o Diferente en comparacién con el grupo de
delirios + alucinaciones (D + A) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-
Kruskal-Wallis) seguido de la PDMC (P<0.05).
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6.6 Determinacion de la concentraciéon de L-arginina en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC acoplado a fluorescencia

En la “poblacion general” la concentracion de L-arginina en el LCR no difirié entre
los grupos, es decir, la concentraciéon de L-arginina en el grupo con delirios (16.5
2.1 uM), alucinaciones (15.8 £ 1.7 uM) o ambos sintomas (18.4 + 1.5 yM), no fue
diferente en comparacion con el grupo “control” (18.5 £ 0.9 uM) (Figura 13A). Por
otro lado, dentro de los “pacientes neurolégicos” tampoco se observé diferencia
significativa entre los grupos. Sin embargo, se pudo percibir una ligera reduccién
en la concentracion de arginina en los pacientes con alucinaciones (14.0 £ 2.5 yM)
en relacion con el “control” (18.8 £ 0.9 uM). Esta tendencia no se observo entre los
“pacientes neurolégicos” que presentaron ambos sintomas (19.2 £ 2.0 yM) o sélo
delirios (17.5 + 3.4 uM) (Figura 13B).
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Figura 13. Determinacion de la concentracion de L-arginina en el LCR de la
“poblacion general” y en “pacientes neuroldogicos”. Panel A: representa la
concentracion de L-arginina en el LCR de la “poblacién general” que presenta
delirios (D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma
“control” (C). Panel B: representa la concentracion de L-arginina en el LCR de los
“pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). * Diferente en comparacion
con el “control” (C) por andlisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01).
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6.7 Determinacion de la razén citrulina/arginina (marcador de actividad del
NO)

Adicional a la determinacion de la concentracion de marcadores de actividad se
decidié definir la proporcion entre los mismos. Para ello, se calculo el cociente del
marcador de sintesis del NO, es decir, la proporcién de citrulina/arginina. Después
de establecer y comparar las proporciones no se observo diferencia significativa
entre los grupos de la “poblacion general”’. Sin embargo, se visualizo una ligera
tendencia a ser mayor la proporcién en los pacientes con delirios (0.39 + 0.17) y
menor en pacientes con alucinaciones (0.18 = 0.05). Ambas tendencias en
comparacion con el “control” (0.30 £ 0.09) (Figura 14A). Por otro lado, dentro de
los “pacientes neuroldgicos” se conservo el mismo comportamiento observado en

la “poblacién general” (Figura 14B).
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Figura 14. Razén del marcador de actividad del NO (citrulina/arginina) en la
“poblacion general” y en “pacientes neuroldgicos”. Panel A: representa la
proporcion de citrulina/arginina de la “poblacion general” que presenta delirios (D),
alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C).
Panel B: representa la proporcion de citrulina/arginina en los “pacientes
neurolégicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). * Diferente en comparacion
con el “control” (C) por andlisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01).
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6.8 Determinacion de la concentracion de NOx en el LCR de pacientes
psicéticos por HPLC-UV

El NO tiene una vida media muy corta y es dificil de cuantificar directamente por
lo que se decidid cuantificar de manera indirecta a través de sus metabolitos,
nitritos y nitratos, los cuales son moléculas estables. Para fines practicos se
reportaron ambos metabolitos juntos como NOx. En la “poblacién general” la
concentracion de NOx en el LCR mostro una disminucion significativa en el grupo
de alucinaciones (57.1 = 8.3 uM) en relacion con el “control” (125.1 £ 12.1uM). No
hubo diferencia en los niveles de NOx del grupo de delirios (213.0 £ 53.4 uM) en
comparacion con el “control”, pero si hubo diferencia significativa en relacion los
grupos que presentaron ambos sintomas (96.7 £ 12.9 uM) o sélo alucinaciones
(Figura 15A). Por otro lado, dentro de los “pacientes neurologicos” la
concentracion de NOx del grupo con alucinaciones (63.3 £ 12.5 uM) continuo
siendo significativamente menor en relacion con el “control” (125.7 £ 12.4 uM),
pero ya no se observo la diferencia entre el grupo de delirios (205.1 £ 87.8 uM) en
relacion con los grupos que manifestaron ambos sintomas (93.5 £ 14.1 uM) o

solamente alucinaciones (Figura 15B).
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Figura 16. Determinacion de la concentracion de NOx en el LCR de la
“poblaciéon general” y en “pacientes neuroldégicos”. Panel A: representa la
concentracion de NOx en el LCR de la “poblacién general” que presenta delirios
(D), alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control”
(C). Panel B: representa la concentracion de NOx en el LCR de los “pacientes
neurolégicos” que presentan delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). * Diferente en compacion con
el “control” (C) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.05). # Diferente en comparacion con el grupo de
alucinaciones (A) por analisis de varianza de una via (ANDEVA-Kruskal-Wallis)
seguido de la PDMC (P<0.01). & Diferente en comparacion con el grupo de
alucinaciones + alucinaciones (D + A) por analisis de varianza de una via
(ANDEVA-Kruskal-Wallis) seguido de la PDMC (P<0.05).
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6.9 Determinacién de la razén NOx/HVA

Anteriormente se ha reportado la existencia de un balance dinamico entre la
dopamina y el NO. Por lo tanto, se decidié evaluar dicho balance a través de la
determinacion de la razén de sus metabolitos (NOx/HVA). Los resultados
mostraron una reduccion significativa de la proporcion NOx/HVA en los grupos que
presentaron alucinaciones (0.20 + 0.05) o ambos sintomas (0.56 £ 0.15), pero no
en aquellos que solo manifestaron delirios (0.93 £ 0.39). Los resultados se
establecieron en comparacion con el “control” (1.46 + 0.24) (Figura 17A). Mientras
tanto, dentro de los “pacientes neuroldgicos” se conservo la reduccidn significativa
del grupo que presenté ambos sintomas (0.29 £ 0.09) o sdlo alucinaciones (0.20 +
0.06) en relacién con el grupo “control” (1.46 * 0.24). Asimismo, surgié una
tendencia a disminuir la razon NOx/HVA en el grupo de delirios (0.64 + 0.30) en

relacion con el grupo “control” (Figura 17B).
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Figura 17. Determinacion de la razén NOx/HVA en la “poblaciéon general” y
en “pacientes neuroldgicos”. Panel A: representa la razén NOx/HVA de la
“‘poblacion general” que presenta delirios (D), alucinaciones (A), delirios +
alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C). Panel B: representa la razon
NOx/HVA en los “pacientes neuroldgicos” que presentan delirios (D),
alucinaciones (A), delirios + alucinaciones (D + A) o ningun sintoma “control” (C).
* Diferente en comparacion con el “control” por andlisis de varianza de una via
(ANDEVA-Kruskal-Wallis) seguido de la PDMC (P<0.05).
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6.10 Determinacion de las correlaciones entre los neurotransmisores y
marcadores de actividad biolégica

Debido a que no existe un indicio que sugiera la apariciéon de uno u otro sintoma
psicotico (ideas delirantes o alucinaciones) se decidieron llevar a cabo todas las
correlaciones posibles tanto en la “poblacion general” como en los “pacientes
neurologicos” en busqueda de un indicio. Los resultados completos de las
correlaciones se muestran en el anexo C. Mientras tanto, la Tabla 3 resume sélo
aquellos que mostraron correlacion en al menos una condicion. En el grupo
“control” se observd correlacion entre NO-glutamato (r=0.355, p=0.010), NO-
Cit/Arg (r=0.327, p=0.022), HVA-citrulina (r=-0.382, 0.018), glutamina-glicina
(r=0.505, p=0.001), glutamina-citrulina (0.485, p=0.001), glutamina-arginina (r=
0.694, p= 0.001), glicina-citrulina (r=0.696, p=0.001), glicina-arginina (r=0.592,
p=0.001), glicina-citrulina/arginina (r=0.594, p=0.001), citrulina-arginina (r=0.666,
p=0.05), citrulina-NOx/HVA (r=0.470, p=0.003), citrulina-citrulina/arginina (r=0.881,
p=0.001), arginina-NOx/HVA (r=0.343, p=0.023) y arginina-citrulina/arginina
(r=0.307, p=0.026). Todas las correlaciones se observaron tanto en la “poblacion
general’” como en los “pacientes neurolégicos”. En el grupo de delirios tanto para
la “poblacion general” y como para “pacientes neurologicos” se observd
correlacion entre HVA-NOx/HVA (r=-0.927, p=0.001), glutamato-citrulina/arginina
(r=0.645, p=0.029) y citrulina-citrulina/arginina (r=-0.845, p=0.001). Mientras tanto,
dentro del grupo de alucinaciones se encontrd correlacion entre NOx-glutamina
(r=-0.823, p=0.003), glicina-citrulina (r=0.886, p=0.033) y glicina-citrulina/arginina
(r=-0.690, p=0.017). Por ultimo, en el grupo que manifesté ambos sintomas se
observo correlacion entre NOx-NOx/HVA (r=0.392, p=0.032), HVA-NOx/HVA (r=-
0.669, p=0.001), glutamato-glicina (r=0.467, p=0.009), glutamina-NOx/HVA
(r=0.527, p=0.012), glicina-citrulina (r=0.609, p=0.001), glicina-citrulina/arginina
(r=0.488, p=0.006) y citrulina-citrulina/arginina (r=0.840, p=0.001).
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Tabla 3. Resumen de las correlaciones observadas en la “poblacion general” y en

los “pacientes neurolégicos”.
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D = delirios; A = alucinaciones; D+A = delirios y alucinaciones; C = control
v’ = existencia de correlacién entre el factor A y el factor B
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

Numerosos estudios sefialan que el desarrollo de trastornos neurolégicos que
involucran sintomas psicoticos son consecuencia directa de una alteracion en los
sistemas neurobiolégicos (Kegeles LS et al., 2000; Ramirez-Bermudez J et al.,
2008; Field JR et al., 2011). Sin embargo, hasta la fecha no existe un reporte que
indique cuales son sistemas que diferencian la presentacion de delirios o
alucinaciones, es decir, la presencia de mecanismos comunes e independientes
que regulen la aparicion de uno u otro sintoma. Tomando como punto de partida la
hiperactividad dopaminérgica (Carlsson A & Lindqvist M, 1963) y la hipoactividad
glutamatérgica (Kim JS et al., 1980) observada en pacientes psicoticos, este
trabajo se planteé determinar la concentracion de los neurotransmisores
glutamato, dopamina, NO y L-glicina; y los marcadores de actividad, L-arginina, L-
citrulina y L-glutamina; en el LCR de pacientes psiquiatricos. Ademas, este estudio
busco esclarecer cuales son los mecanismos comunes e independientes que
diferencian la presentacién de delirios, alucinaciones o0 ambos sintomas.

La psicosis es una enfermedad neuropsiquiatrica que se caracteriza por una
alteracién en el juicio de realidad (Pérez-Neri | et al.,, 2011). Sin embargo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) distingue entre estos dos tipos de
trastornos; definiendo como “trastorno neurolégico” a aquella enfermedad que
afecte al SNC y SNP. Mientras tanto, los “trastornos psiquiatricos” son aquellas
enfermedades que se manifiestan como trastornos del pensamiento, emociones y
comportamiento (OMS, 2014). Al respecto, nuestros datos no muestran diferencia
cuando son tratados de manera global (poblacion general) o cuando son
analizados de manera particular (pacientes neuroldgicos). Esto sugiere que los
trastornos psiquiatricos derivan de un problema neuroldgico previo y no se trata de
eventos independientes, por lo tanto, es valido hacer el analisis a partir de la
“‘poblacion general”. Por otra parte, nuestros datos mostraron un aumento en la
concentracion de HVA (principal metabolito de la dopamina) en los pacientes con
delirios, alucinaciones o ambos sintomas, en comparacion con el “control”. Aunque
este aumento solo resultd significativo en el grupo que manifesté ambos sintomas,

hay una clara tendencia a aumentar en relacion con el “control”. El aumento en la
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actividad dopaminérgica coincide con lo obtenido en otros trabajos acerca de
trastornos neurolégicos con sintomas psicéticos (Pérez-Neri | et al.,, 2006a;
Ramirez-Bermudez J et al., 2008, 2009). A partir de estos datos se puede sugerir
que la hiperactividad dopaminérgica es un mecanismo comun para el desarrollo de
delirios o alucinaciones. No obstante, autores sefalan que la desregulacion en la
transmision dopaminérgica no es el origen de los trastornos neurolégicos sino que
deriva de una modulacion anormal de las influencias glutamatérgicas extrinsecas
(Carlsson A et al., 1999; Smith Y, 2005; Usun Y et al., 2013). Estas influencias son
capaces de conducir a una liberacién excesiva de dopamina en el estriado o una
liberacién reducida en la corteza prefrontal (Kegeles LS et al., 2000; Field JR et al.,
2011). Una de las principales vias involucradas es la pérdida de proyeccion
cortico-estriatal proveniente de la corteza prefrontal que regula la liberacién de
dopamina en el nucleo accumbens (Smith Y, 2005). En este sentido, Jackson ME
et al., (2001) mostraron que en condiciones normales la estimulacién de
aferencias glutamatérgicas provenientes de la corteza prefrontal produce una
inhibicion en la liberacién de dopamina en el nucleo accumbens por activacion de
interneuronas GABAérgicas que proyectan en el ATV. No obstante, cuando existe
una hipofuncion del receptor NMDA se reduce el tono GABAérgico y se modifica la
liberacion de dopamina en el nucleo accumbens. Otras proyecciones involucradas
son las amigdalo-estriatal e hipocampo-estriatal, pero la interpretacién de su papel
no se ha esclarecido (Smith Y, 2005; Chaki S, 2010). Con base en estos
antecedentes, se necesito determinar la concentracion de glutamato para los
diferentes grupos. Nuestros datos muestran un aumento en la concentracion de
glutamato en los pacientes con delirios. Sin embargo, el resto de los grupos no
mostré cambio en comparacion con el “control”. Estos resultados difieren con lo
reportado en la literatura (Keshavan MS et al., 2008; Lin CH et al., 2012). Sin
embargo, parte de los mismos coinciden con el trabajo original del cual derivo la
teoria de la hipoactividad glutamatérgica (Kim JS et al., 1980). Esta teoria fue
corroborada por Lahti AC et al., en 2001 al demostrar que la administracion de
antagonistas no competitivos del receptor NMDA inducia psicosis en sujetos sanos

y exacerba los sintomas psicoticos en sujetos esquizofrénicos. Aunque nuestros
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datos no son concisos acerca de si la actividad glutamatérgica regula la
presentacion de delirios o alucinaciones, no se debe descartar esta posibilidad.
Por otra parte, se ha descrito que la actividad glutamatérgica mediada por el
receptor NMDA esta modulada por los coagonistas endoégenos L-glicina y D-serina
(Millan MJ, 2005). Ambos coagonistas son moduladores positivos del receptor
NMDA (Kretschmer BD, 2005). Se ha propuesto que la modulacion glicinérgica se
encuentra reducida en los pacientes psicéticos esquizofrénicos (Burnet PW et al.,
2008), pero hasta el momento poco se conoce acerca de las alteraciones en los
niveles de L-glicina. Después de cuantificar la concentracién de L-glicina en los 4
grupos, nuestros resultados no mostraron diferencia entre ellos. Por lo tanto, se
sugiere que la concentracién de L-glicina no favorece la aparicion de uno u otro
sintoma psicotico. En relacion con esto, Burnet PW et al., en 2008 observaron que
la expresion del principal transportador de glicina (GlyT41) no esta alterada la
corteza prefrontal de pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, la expresion del
transportador secundario SNAT, se encontré reducida. La importancia de este
transportador que se expresa en neuronas radica en que ademas de transportar el
aminoacido L-glicina puede transportar L-glutamina (Marcaggi P & Attwell D,
2004). La L-glutamina participa en el ciclo de regeneracion del glutamato mediante
las enzimas glutamina sintetasa y glutaminasa (Millan MJ, 2005). Dado que la
disminucién en la expresion de SNAT; pudiera alterar la sintesis de glutamato por
limitacion del sustrato, se decidid determinar la concentracion de L-glutamina.
Nuestros datos no encontraron ningun cambio significativo en la concentracion de
L-glutamina en comparacién al “control”. Por lo tanto, se sugiere que la diferencia
en la concentracion de glutamato en los pacientes con delirios no deriva de una
alteracion en la sintesis de L-glutamina, pero no se descarta que sea
consecuencia de una alteracion en la recaptura del aminoacido L-glutamina por
parte de las neuronas. Adicionalmente, se debe considerar que solo una fraccion
de glutamato se convierte en L-glutamina (~33%). Otro porcentaje se transforma
en a-cetoglutarato (~ 20%) por accion de la glutamato deshidrogenasa y entra al
ciclo de Krebs para la generacion de energia. El resto se recaptura por las
neuronas (EAAT,s) o se recicla por otra via. Se ha sugerido que dicha via
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involucra la generacion de alanina por accion de la alanina aminotransferasa
(ALAT) (Marcaggi P & Attwell D, 2004). Aunado a ello, la expresion de Asic-1,
(transportador de L-alanina en la neurona) se encuentra también reducido en
pacientes esquizofrénicos (Burnet PW et al., 2008). Ademas, el reciclamiento de
glutamato mediado por alanina no ha sido estudiado a detalle, por lo tanto, no se
conoce cual es el impacto que tiene sobre la sintesis de glutamato. Una vez
evaluada la actividad dopaminérgica y glutamatérgica, asi como sus precursores
(L-glutamina) o moduladores (L-glicina), se puede sugerir que mas agentes estan
involucrados en la diferenciacién de uno u otro sintoma psicético. Uno de los
agentes que ha generado mayor interés recientemente es el NO. Esta molécula se
genera a partir de la conversion de L-arginina a L-citrulina (Wegener G et al.,
2000) por accion de la NOS (Bernstein HG et al., 2005). Multiples autores (Yanik
M et al., 2003; Akyol O et al., 2004) expresan que el NO participa en la
fisiopatologia de diferentes trastornos neuroldgicos, entre ellos la psicosis de
pacientes esquizofrénicos. Asimismo, se describe que la participacion de NO
puede ser independiente de la activaciéon del receptor NMDA (Hong JT et al.,
2005), pero la manera en la que actua no ha sido descrita todavia. Dado que la
vida media del NO es muy corta, resulta complejo la cuantificacion directa de NO.
Ademas, los escasos estudios que han logrado cuantificar el NO de manera
directa muestran gran variabilidad en los resultados (Hall CN & Garthwaite J,
2009). Este inconveniente ha llevado a la cuantificacion indirecta de NO a través
de sus metabolitos, es decir, nitritos y nitratos (NOx). Estos metabolitos son
marcadores confiables de la generacion de NO (Ramirez J et al., 2004; Akyol O et
al., 2004). Al respecto, nuestros resultados mostraron una disminucion en la
concentracion de NOx en los pacientes con alucinaciones en comparacién con el
grupo “control”. En contraste, la concentraciéon de NOx en pacientes con delirios
resultd significativamente mayor en comparacién con los pacientes que
manifestaron alucinaciones o ambos sintomas. Estos datos podrian ser la clave
para la diferenciacion de delirios o alucinaciones, es decir, la presentacion de uno
u otro sintoma dependeria de la concentracion de NO. En apoyo a la propuesta,

se encontré que la concentracién de glutamato correlaciona positivamente con la
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concentracion de NO (r=0.355, p=0.010) unicamente en el grupo “control”. En este
sentido, se acepta que la generacion de NO es un reflejo de la actividad
glutamatérgica mediada por el receptor NMDA (Akyol O et al., 2004; Bernstein HG
et al., 2005). El hecho de que glutamato no correlacione con NO para todos los
grupos sugiere un desbalance entre NO y glutamato. Nuestros resultados también
muestran una correlacién entre citrulina-citrulina/arginina en todos los grupos con
excepcion del grupo de delirios, por lo tanto, se sugiere que al menos una parte de
la sintesis de NO es independiente de la activacion del receptor NMDA. Esta
cuestion podria ser explicada a través del gran numero de pacientes con
infecciones en el SNC y que indirectamente favoreceria la activacion de iNOS,
como se ha observado en otros trastornos neurolégicos (Akyol O et al., 2004).
Considerando que el NO deriva de la conversion de L-arginina a L-citrulina (Baba
H et al.,, 2004) se determiné la concentracion de estos dos aminoacidos.
Primeramente, la concentracidon de L-arginina no mostro ningun cambio en
comparacion con el “control”. Sin embargo, se observd una tendencia a disminuir
en los pacientes con alucinaciones. Del mismo modo, la cuantificaciéon de
L-citrulina mostro una disminucion significativa en los pacientes con alucinaciones.
De estos datos, se puede sugerir que la reduccién de NO en los pacientes con
alucinaciones resulta de una disponibilidad limitada de L-arginina o de una
reduccion en la actividad de la NOS. Esto ultimo con base en la disminucién
significativa de L-citrulina. En relacion con L-citrulina detectamos que correlaciona
positivamente con L-glicina en todos los grupos con excepciéon del grupo de delirio,
esto podria ser un indicio para la regulacion de la presentacién de delirios o
alucinaciones, pero la relacion entre L-citrulina y L-glicina, hasta el momento no
esta definida. Con respecto a la NOS, se conoce la existencia de 3 isoformas, dos
de ellas se expresan de manera constitutiva y su activacién depende de Ca**
(eNOS y nNOS). Por otro lado, existe una isoforma inducible que es independiente
de Ca?" (iNOS) (Lee BH & Kim YK, 2008). De estas isoformas la nNOS esta
asociada a trastornos neuroldgicos. Como se menciono previamente, la actividad
de la nNOS depende de la funcionalidad del receptor NMDA (Hong JT et al.,

2005). Esto se refleja en la disminucion en la concentracion de NO en los
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pacientes con alucinaciones. Este resultado concuerda con lo visto en otros
trabajos sobre trastornos neurolégicos (Ramirez J et al., 2004; Lee BH & Kim YK,
2008). Asimismo, la concentracion de NO en los pacientes con delirios genera
controversia. Si la concentracion de NO en los pacientes con delirios fuera
producto del aumento significativo en la concentracion de glutamato, se esperaria
una correlacion entre ellos, pero al no registrarse esta correlacion se puede sugerir
que el aumento en la concentracién de glutamato deriva del aumento del NO. Esto
con base en la capacidad del NO para difundir a través del espacio sinaptico y
facilitar la liberacion de glutamato de la neurona presinaptica (Pereira M et al.,
2011). El hecho de que la presentacion de delirios o alucinaciones dependa de la
concentracion de NO podria brindar cierta explicacion a la variabilidad de
resultados reportados. Dado que ningun trabajo ha diferenciado la presentacion de
uno u otro sintoma para la descripcion de sus resultados. Ademas, nuestros datos
confirman los resultados preliminares obtenidos por este mismo grupo de trabajo
(Pérez-Neri | et al., 2009b). Por otra parte, si el NO es el responsable de regular la
presentacion de delirios o alucinaciones, se generan nuevas incognitas acerca de
como y a queé nivel actua, debido a que puede actuar como una hormona,
neurotransmisor, modulador de otros neurotransmisores (acetilcolina, dopamina,
glutamato, noradrenalina, GABA, L-glicina), mediador citoprotector o citotéxico
(Akyol O et al., 2004). Ademas, se ha reportado que influye sobre la actividad de
factores de transcripcidn y modula cascadas de sefalizacion (Pogun S et al.,
1994; Bernstein HG et al., 2005). Por el momento no se puede describir
claramente como el NO regula la presentacion de delirios o alucinaciones. Parte
de esto se debe a la controversia que existe alrededor del papel exacto del NO,
por ejemplo, mientras unos autores sefalan que la administracion de donadores
de NO reduce los efectos inducidos por PCP (Bujas-Bobanovic M et al., 2000,
2000b), otros reportan que la administracién de inhibidores de la NOS reduce los
efectos inducidos por la administraciéon de PCP (1998Klamer et al., 2005). Dentro
de lo poco que se puede sugerir esta la participacion de RNS y ROS que conlleva
a un dano de la cadena respiratoria mitocondrial, disminucién de los niveles de

ATP y activacion de la via de las caspasas por liberacion del citocromo ¢ (Antunes
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F et al., 2005; Friedlander RM, 2003). Igualmente, se ha descrito que el NO
modula positivamente la neurotransmision dopaminérgica, a través de la inhibicion
de la recaptura de dopamina en el nucleo accumbens (Pogun S et al., 1994). Esto
concuerda con reportes que sefalan que la administracion de un inhibidor de la
NNOS reduce los sintomas psicoticos inducidos por la administracién de
apomorfina (Hong JT et al., 2005; Pereira M et al., 2011). En contraste, Daubner
SC et al., (2011) mencionan que la formacién de NO favorece la nitracion de la TH
e inhibe su actividad. De igual manera, Wegener G et al., en 2000 describieron
que el NO reduce los niveles de dopamina y serotonina en el hipocampo. Los
mismos autores manifestaron que la reduccion en los niveles de dopamina y
serotonina es independiente de la activacion de la GC, dado que la administracion
de un inhibidor de la GC no inhibi6 el efecto del NO. Por otro lado, Ramirez-
Bermudez J et al., (2010) observaron una correlacién inversa entre los niveles de
dopamina y NO en pacientes neurolégicos. Toda esta serie de controversias nos
confirma que el NO es de las pocas moléculas que puede ejercer un efecto
bifasico en funcion de su concentracién (Thomas DD et al., 2008).

En relacion a los aspectos generales del estudio se deben considerar las
limitaciones del estudio como el “control”, el cual no es el mas adecuado, pero es
el permitido por el comité de ética. Otros factores que podria estar afectando la
concentracion de los metabolitos o marcadores de actividad es la presencia de un
tratamiento con farmacos antipsicéticos. Reportes senalan que los farmacos
antipsicéticos clasicos reducen la actividad de la NOS, mientras que los farmacos
antipsicéticos atipicos no influyen sobre la actividad de la NOS (Bernstein HG et
al., 2005; Lee BH & Kim YK, 2008). Aunado a ello, la administracién crénica de
haloperidol reduce el volumen de la materia gris, mientras que la administracion
cronica de olanzapina no tiene efecto sobre el volumen (Di Forti M et al., 2007).
Igualmente, se debe considerar la influencia de la etiologia de la psicosis, esto con
base en lo obtenido por Pérez-Neri | et al.,, en 2009 donde observaron que los
marcadores de actividad varian de acuerdo etiologia de la psicosis (esquizofrenia
o encefalitis viral). En ultimo lugar, se debe ser prudente con la interpretacion de

los datos de NO considerando la gran variabilidad que se ha observado en los
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reportes acerca de la concentracion de NO en diferentes tejidos y condiciones
fisiologicas (Hall CN & Garthwaite J, 2009).
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8. CONLUSIONES

1. La concentracion de dopamina aumenta en pacientes que presentan uno o
ambos sintomas psicoticos. Asimismo, la hiperactividad dopaminérgica es
un mecanismo comun para la presentacion de delirios, alucinaciones o

ambos sintomas.

2. La concentracion de glutamato no se altero en pacientes que presentaron
alucinaciones o ambos sintomas. Sin embargo, los pacientes con delirios si

mostraron un aumento en la concentracion de glutamato.

3. La concentracion de L-glicina y L-glutamina no varié entre los pacientes que
manifestaron delirios, alucinaciones o ambos sintomas. Por lo tanto, estos
aminoacidos no estan relacionados con el desarrollo de sintomas

psicoticos.

4. La presentacion de delirios y alucinaciones esta en funcién de la
concentracion de NO. Aunado a ello, los resultados sugieren que la sintesis

de NO no depende exclusivamente de la activaciéon del receptor NMDA.
5. Los datos sugieren que la reduccion de NO en los pacientes con

alucinaciones deriva de una disponibilidad limitada de L-arginina o una

reduccion en la actividad de la nNOS.
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9. PERSPECTIVAS

e Determinar la actividad de la actividad nNOS en pacientes que manifiestan

delirios y/o alucinaciones.

e Determinar la concentracién de los neurotransmisores GABA y serotonina
(5-HT) en pacientes que manifiestan delirios, alucinaciones o ambos

sintomas.

e Determinar la concentracion de otros factores que pudieran estar
modulando el desarrollo de delirios, alucinaciones o ambos sintomas

(acido quinurénico, L-aspartato, tetrahidrobiopterina (BH4), D-serina).
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11. ANEXOS
11.1 Anexo A

¢ Reactivo OPA/ME
Se disuelven 25 mg de o-ftalaldehido (OPA) en 625 uL de MeOH absoluto grado
HPLC. Posteriormente se mezcla con 5.6 mL de buffer de boratos 0.3 M pH 9.5y
finalmente se afaden 25 uL de 2-mercaptoetanol (ME). El reactivo OPA/SE ME

prepara diariamente y se almacena protegido de la luz a 4 °C.

e Solucion antioxidante
Cada litro de solucion antioxidante contiene 8.6 mL de acido perclérico (HCIO,) al
70% (~100 mM), mezclado con 0.1% w/v de metabisulfito de sodio (Na,0s5S,) y se
afora con HyO desionizada. La solucién se prepara, filtra y desgasifica previo a la

determinacion de HVA por HPLC acoplado a un detector electroquimico.

o Buffer de fosfatos
Cada litro de buffer contiene fosfato dibasico de potasio (KH,PO4) 4.0 g, octil
sulfato de sodio (CgHi7NaSO4) 0.45 g, acido etilendiaminotetraacético
(C10H16N20s, EDTA) 0.16 g, disueltos en H,O desionizada. La solucién se ajusta a
un pH 3.1 con acido fosférico (HsPO4) concentrado en agitacién constante. El
buffer se filtra y desgasifica previo a la determinaciéon de HVA por HPLC acoplado

a un detector electroquimico.

o Buffer de acetatos
Cada litro de buffer contiene 2.9 mL de acido acético glacial (CH3COOH) que es
ajustado a pH 5.9 con pellets de NAOH en agitacion constante. El buffer se filtra

previo a la determinacién de aminoacidos por HPLC acoplado a fluorescencia.

e Solucion de octilamina (5mM)
Cada litro de solucién contiene 827 uL de octilamina (CgH1gN). La solucion es
ajustada a pH 6.4 con acido sulfurico (H,SO4) concentrado en agitacion constante.
La solucion se filtra y desgasifica previo a la determinacion de NOx por HPLC

acoplado a UV.
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11.3 Anexo C

Tabla 4. Valor P de las correlaciones de la “poblacién general” sin ningun sintoma.

Valor P NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOXx
HVA 0.283
Glu 0.010 | 0.963
GIn 0.137 | 0.409 | 0.871
Gly 0.571 | 0.625 | 0.488 | 0.001
Cit 0.144 | 0.018 | 0.773 | 0.001 | 0.001
Arg 0.640 | 0.058 | 0.721 | 0.001 | 0.001 | 0.050
NOx/HVA | 0.001 | 0.001 [ 0.271 [ 0.888 | 0.486 | 0.003 | 0.023
Cit/Arg 0.022 | 0.112 | 0.848 | 0.079 | 0.001 | 0.001 | 0.026 0.014
Edad 0.248 | 0.184 | 0.241 |1 0.398 | 0.676 | 0.784 | 0.581 0.259 0.847

Tabla 5. Coeficiente de correlacion de la “poblacién general” sin ningun sintoma.

Coef. Corl. | NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.148
Glu 0.355 | 0.007
Gin -0.199 | -0.124 | -0.022
Gly 0.076 | -0.073 | 0.097 | 0.505
Cit 0.212 | -0.382 | 0.043 | 0.485 | 0.696
Arg 0.062 | -0.281 | -0.049 | 0.694 | 0.592 | 0.666
NOx/HVA | 0.472 | -0.773 | -0.185| 0.021 | 0.107 | 0.470 | 0.343
Cit/Arg 0.327 | -0.262 | 0.028 | 0.024 | 0.594 | 0.881 | 0.307 0.405
Edad 0.140 | 0.141 | -0.162 | 0.111 | 0.054 | 0.038 | -0.581 -0.156 0.024
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Tabla 6. Valor P de las correlaciones de la “poblacién general” con delirios.

Valor P NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.150
Glu 0.493 | 0.919
GIn 0.458 | 0.033 | 0.821
Gly 0.764 | 0.016 | 0.010 | 0.458
Cit 0.575 | 0.919 | 0.116 | 0.924 | 0.339
Arg 0.481 | 0.356 | 0.098 | 0.481 | 0.921 | 0.188
NOx/HVA | 0.545 | 0.001 | 0.919 [ 0.017 | 0.058 | 0.714 | 0.184
Cit/Arg 0.199 | 0.714 | 0.029 | 0.924 | 0.416 | 0.001 | 0.002 0.564
Edad 0.964 | 0.878 | 0.098 | 0.143 | 0.352 | 0.296 | 0.609 | 0.590 0.575
Tabla 7. Coeficiente de correlacion de la “poblacion general” con delirios.
Coef. Corl. | NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.556
Glu -0.203 | -0.058
GIn -0.217 ] 0.870 | 0.063
Gly -0.087 ] 0.928 | 0.676 | 0.217
Cit -0.1821-0.058 | 0.491 | 0.027 | 0.309
Arg 0.209 | 0.464 |-0.473 | 0.209 | 0.027 |-0.418
NOx/HVA |-0.250 | -0.927 | 0.085 | -0.943 | -0.829 | 0.200 | -0.626
Cit/Arg -0.4091-0.174 | 0.645 | 0.027 | 0.264 | -0.845 | -0.791 0.314
Edad 0.011 [ 0.056 | 0.472 | 0.425 | 0.273 | 0.339 | 0.157 | -0.249 | 0.183
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Tabla 8. Valor P de las correlaciones de la “poblacién general” con alucinaciones.

Valor P NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.916
Glu 0.612 | 0.683
Gin 0.003 | 0.902 | 0.775
Gly 0.656 | 0.517 | 0.030 | 0.865
Cit 0.282 [ 0.242 | 0.103 | 0.458 | 0.033
Arg 0.329 | 0.595 | 0.491 [ 0.105 | 0.468 | 0.732
NOx/HVA | 0.112 | 0.341 | 0.683 | 0.367 | 0.95 | 0.590 | 0.756
Cit/Arg 0.419 [ 0.917 | 0.242 | 0.658 | 0.017 | 0.103 | 0.658 0.750
Edad 0.610 | 0.702 | 0.749 | 0.377 | 0.407 | 0.168 | 0.813 0.237 0.133

Tabla 9. Coeficiente de correlacion de la “poblacion general” con alucinaciones.

Coef. Corl. [ NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA [ Cit/Arg
NOx
HVA 0.065
Glu 0.183 | 0.300
GIn -0.823 | -0.077 | -0.100
Gly 0.152 | 0.400 | 0.700 [ -0.054
Cit -0.528 | 0.758 | 0.771 | 0.380 | 0.886
Arg -0.3451-0.324 | -0.250 | 0.543 |-0.248 | 0.181
NOx/HVA | 0.790 [-0.546|-0.300|-0.522 | 0.100 [-0.410(-0.192
Cit/Arg 0.429 | 0.200 | 0.600 [-0.257 | -0.690 [ 0.771 [-0.257 0.400
Edad -0.185| 0.202 |-0.119| 0.336 [-0.300 [ -0.723 [-0.092 | -0.763 | -0.800
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Tabla 10. Valor P de las correlaciones de la “poblacion general” con delirios
y alucinaciones.

Valor P NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.078
Glu 0.979 | 0.599
GIn 0.125 | 0.121 | 0.987
Gly 0.701 | 0.554 | 0.009 | 0.087
Cit 0.758 | 0.788 | 0.142 | 0.155 | 0.001
Arg 0.851 | 0.666 | 0.901 | 0.074 | 0.277 | 0.059
NOx/HVA | 0.032 | 0.001 | 0.512 | 0.012 | 0.635 | 0.334 | 0.832
Cit/Arg 0.183 | 0.733 | 0.373 | 0.827 | 0.006 | 0.001 | 0.383 0.154
Edad 0.712 | 0.014 | 0.368 | 0.022 | 0.583 | 0.227 | 0.671 0.042 0.237
Tabla 11. Coeficiente de correlacion de la “poblacion general” con delirios y
alucinaciones.
Coef. Corl. | NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg [ NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.326
Glu 0.004 1-0.123
GIn -0.276 | 0.331 | 0.002
Gly -0.070 ( 0.128 | 0.467 | 0.293
Cit 0.059 | 0.057 | 0.289 | 0.260 | 0.609
Arg -0.034 | 0.093 |-0.230| 0.305 | 0.188 | 0.343
NOx/HVA | 0.392 | -0.669 | 0.158 | -0.527 [ -0.106 | 0.214 | 0.046
Cit/Arg 0.258 |-0.074 | 0.181 | -0.041 | 0.488 | 0.840 |-0.164 0.312
Edad 0.059 | 0.340 |-0.173| 0.393 | 0.328 | 0.226 | -0.075 -0.380 0.226
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Tabla 12. Valor P de las correlaciones de los “pacientes neuroldgicos” sin ningun

sintoma.
Valor P NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.216
Glu 0.008 | 0.907
GlIn 0.056 | 0.340 | 0.417
Gly 0.745 | 0.747 | 0.377 | 0.001
Cit 0.239 ( 0.015 [ 0.737 | 0.001 | 0.001
Arg 0.969 [ 0.055 [ 0.761 | 0.001 | 0.001 | 0.001
NOx/HVA | 0.001 | 0.001 [ 0.202 | 0.878 [ 0.850 | 0.003 | 0.043
Cit/Arg | 0.030 | 0.068 | 0.560 | 0.046 | 0.001 | 0.001 | 0.010 | 0.004
Edad 0.160 |1 0.140 1 0.659 | 0.614 | 0.508 [ 0.478 | 0.453 0.262 0.401
Tabla 13. Coeficiente de correlacion en “pacientes neurologicos” sin ningun
sintoma.
Coef. Corl.| NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.178
Glu -0.374|-0.019
GIn -0.2671-0.150 | 0.116
Gly -0.0451-0.050( 0.126 | 0.543
Cit 0.179 |-0.411(-0.051| 0.517 | 0.695
Arg -0.0051-0.299(-0.043( 0.694 | 0.593 | 0.706
NOx/HVA | 0.479 |-0.764 |-0.217| 0.024 | 0.030 | 0.501 | 0.322
Cit/Arg | 0.324 |-0.312|-0.089( 0.290 | 0.595|0.881 | 0.368 0.486
Edad 0.176 | 0.161 |-0.062| 0.069 |0.090 | 0.104 |-0.102( -0.160 0.124
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Tabla 14. Valor P de las correlaciones de los “pacientes neuroldgicos” con delirios.

Valor P NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOXx

HVA 0.333

Glu 0.497 | 0.708

GIn 1.00 | 1.00 | 0.919

Gly 1.00 | 1.00 | 0.175 | 0.658

Cit 0.714 | 1.00 | 0.017 | 0.803 | 0.297

Arg 0.058 | 0.156 | 0.065 | 0.714 [ 0.658 | 0.175
NOx/HVA | 0.417 | 0.015 | 0.822 ( 1.00 | 1.00 | 1.00 | 0.27

Cit/Arg 0.297 | 1.00 | 0.017 | 0.564 | 0.242 | 0.033 | 0.033 1.00

Edad 0.720 | 0.882 | 0.093 | 0.658 | 0.919 | 0.175 | 0.557 0.754 0.419

Tabla 15. Coeficiente de correlacion de los “pacientes neuroldgicos” con delirios.

Coef. Corl. | NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg [ NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.738
Glu -0.371|-0.443
GIn 0.028 | 0.500 | 0.085
Gly 0.028 | 0.500 | 0.657 | 0.257
Cit -0.200 [ -0.500 | 0.943 | 0.143 | 0.543
Arg 0.829 | 0.970 | -0.784 | -0.200 | -0.257 | -0.657
NOx/HVA |[-0.600 | -0.985 | 0.277 | -0.500 | -0.500 | 0.500 | -0.911
Cit/Arg |-0.5431-0.500| 0.943 | 0.314 | 0.600 | 0.886 | -0.886| 0.500
Edad 0.144 | 0.078 | 0.740 | 0.203 | 0.058 | 0.638 |-0.305| 0.246 0.377
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Valor P NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.96
Glu 1.00 | 0.333
GIn 0.006 | 0.685 | 0.919
Gly 0.491 [ 0.750 | 0.136 | 0.720
Cit 0.765 | 0.242 | 0.233 | 0.669 | 0.083
Arg 0.550 | 0.443 | 0.919 | 0.334 | 0.217 | 0.528
NOx/HVA | 0.186 | 0.395 | 0.750 | 0.437 | 0.917 | 0.590 | 0.802
Cit/Arg | 0.233 | 0.917 | 0.683 | 0.517 | 0.083 | 0.233 | 0.233 0.750
Edad 0.309 [ 0.659 | 0.683 [ 0.523 | 1.00 | 0.587 | 0.753 0.305 0.417
Tabla 17. Coeficiente de correlacion de los “pacientes neurolégicos” con
alucinaciones.
Coef. Corl. | NOx | HVA | Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA -0.404
Glu -0.028 | 0.800
GIn -0.895 [ -0.315|-0.085
Gly 0.286 | 0.400 | 0.714 |-0.143
Cit -0.185| 0.758 | 0.700 | 0.263 | 0.900
Arg -0.275|-0.557 | -0.085 | 0.432 |-0.500 [ -0.380
NOx/HVA | 0.814 | -0.605 | -0.400 | -0.563 | 0.200 [-0.410(-0.198
Cit/Arg 0.700 | 0.200 | 0.300 [-0.400 | 0.900 | 0.700 [-0.700 0.400
Edad -0.503 | 0.271 | 0.300 | 0.330 |-0.028 |-0.413(-0.166| -0.887 -0.600
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Tabla 18. Valor P de las correlaciones de los “pacientes neurologicos” con delirios
y alucinaciones.

Valor P NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.431
Glu 0.355 | 0.382
GIn 0.052 | 0.213 | 0.770
Gly 0.171 { 0.610 | 0.001 | 0.200
Cit 0.432 [ 0.940 | 0.080 | 0.489 | 0.001
Arg 0.812 [ 0.843 | 0.383 | 0.123 | 0.214 | 0.306
NOx/HVA | 0.001 | 0.025 | 0.242 | 0.006 | 0.869 | 0.668 | 0.811
Cit/Arg 0.759 | 0.715 | 0.219 | 0.557 | 0.046 | 0.001 | 0.170 0.234
Edad 0.360 | 0.186 | 0.402 | 0.026 | 0.109 | 0.153 | 0.499 0.195 0.144

Tabla 19. Coeficiente de correlacion de los “pacientes neuroldgicos” con delirios y
alucinaciones.

Coef. Corl. | NOx | HVA Glu GIn Gly Cit Arg | NOx/HVA | Cit/Arg
NOx
HVA 0.189
Glu -0.210 [ -0.223
Gin -0.399 | 0.297 | 0.064
Gly -0.287 1 0.122 | 0.724 | 0.264
Cit -0.1741 0.017 | 0.388 | 0.150 | 0.631
Arg -0.050| 0.046 | 0.194 | 0.315 | 0.256 | 0.221
NOx/HVA | 0.663 | -0.509 | 0.306 |-0.616|-0.040 | 0.106 |-0.058
Cit/Arg 0.068 (-0.087| 0.278 |-0.127 | 0.419 | 0.805 [-0.294 0.292
Edad -0.194 | 0.225 (-0.191| 0.452 | 0.334 | 0.313 |-0.144| -0.317 0.320
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