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He conocido a la criatura nocturna.

Su lerritorio empicza donde el mio termina.
Para entrar en el sueno,

la criatura nocturna se despierta.

Por el valle que la conduce « otras regiones
lega a los crimenes de la primera edad.

De su voz cuelga el eco de fecundas parvadas.
Quiero cerrar los ojos para verla,

Para decir, sobre las urnas del insomnio:

La criatura nocturna se desnuda

y flota sin cesar en el lenguaje.

La Griega.

Cuando duermen, los espejos muestran sus suenos.

Scardanelli.
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LRESUMEN DE LA INVESTIGACION.

1T.Introduccion o esquisobieiia ts unosevero trastorie fuenial cromen de etiojopia desconovida. La
cvidein ra actaal tdr o T asteicaon cort alleraciones cn varios sistenmuds de nearotransmusicn Un taclor
nevroguinmen poce vstadude enceste trastormen os o Gxrdo nitruo (ON), sustancia al parecer alterada en
citermedades depenerativas e intflanatoras dob sisteoma terviosa contral (SNC), vy que partivipa en la
rerulecion broingion del tlape sanguineo corvhral. Diverson estudios rectizados on sujetos esquizoflremeos han
mostrade detciencias del o sanpaineos corebral on ropsenes pretrontales (espaecalmente oo relacion a fa
smtomininkogia negativa dol irastone), asi corma vvidiencra neuropaloldgwa deuna disnunuavion Jde tas Cdtulas
e L onlienen fe Cnaime o aeprada de sintetizar QN en ta s ortesa Teontal dorsolateral. Enocl presente estudio,
meeslipanes sioeniste una didwionca Jo O eneol 3N de personas con n»qn1I,<!i'l‘mlia], mediante a
ettt i e <n mectaboltos (iteitos yonitratos) el liquide cofadorraguideo (LOR).

2Hipotesis: 1os muveles Jdeooitritos voopitratos en of LOR de sajelos esquizobronieos son
surniti ativamenic ienones o los e padientes no = juivolreanos

3Objetive. Conocer st los niveles de nitritos v orutedos oo ol LCR de sujetog esquizofrenivay son
srrtalicat varnent anores & os de pacientes no CaYLLZO OIS,

4. Material y Métodos: Realizamos un estudio chservavional, prospectivo, transvorsal ¥ comparativo.
S estadwron 19 pooients psiguidtricos gque acugieron gl sorvicnn de urpenvias del INNNMYS o se
SO T Yl E‘mq;uta]mm.io% en il servicio de ]"SIL{['](ilFiLI, por presantar sintomatolog ia peicotica Lsi;uda. En

todos tos wases, ol mede o tratante (nedrdlogo o peiquialra)l mdico una puneion lumbar (PL) pora tines
Jrapnosticos {discartar una crdermedad foucoinieocioss) A estos sujelos y/o sus famihares, se las propuso la
parlicipacion in el estudm, medmnte la lncturg, compuension y firma Jdv unag caorti de consentimiento
nformando, B0 cada caso se deseartd cualyoier contraindicaodn paata lo PL. S obtuve 1oe de LOR, of tual se
martuve on relnperecion o 707 O baos pacienles cuyo anabiss vitoguimice de LCR fue nomudl, fueron
evalaadon por el espvs wmlisla en psiquiatriac 1 de ellos camplicron fos omitenios del DSMAV para
e juisobrate 1S cen Bpo prranocde s con hpo desurpanizadod; B tunron excluidos por presentar otros
Urostornos etalvs Lo Daaentes cefuisolrénicas Jueron cvaluados mediante la escata de PARNSS para
Gt bt wdensidad de dos sinfomas negativos, y se reistro s habian estindo expuestos o tratanuento

anbipewotio. Bl O Tee prixcesade oo el deparkamento doo meuroguinuea del INNMNMVYS, mediants

coomsloprafia de fase rovorsa con deteocion wltcaviodoty, pora determinae Tos niveles de mtritos y nitratos. Con
respra o wl g o comprracion, estudinmos o 22 supetos con enferenedindes nearoldgicas no depeneralivas, v
SH piresericka e sinloras priaiatnces simitdares o la esquizelrong ol medioo tratavte (pjeno al estudio) indio
e realtzacion de ura FLcon hoes duapnosticos o lerapéuts o cada paciente toyd, '\‘umprl*mh() y firmo la carta
A comserntiieento rbomsde, Obtuvimos Do de LOR de estos pacientes. Excluimos del ostudio a 10 sujetos

Corovvidennm Jvoun proesa s ndliroaton o enel ardhists creguimice del TOR Do los 12 sujetos incluidos, 8

e st cosit o efafe tensional, Y eonepilepaia vy oo coformedad mopuitica, Las muoestras fueren provesadas
EUTRE R RN ) ¥ e 1oradet.

Shesullades Doood propo de paocientes esquizotidieos, s ensontraron concentroviones de nitratos
P s (ron e s s de a8 11 nmol md - 22 26 con respe Lo al prupu Jde vomparacion (con una medra
e PTE %ol ml o 47 el con trw posyniieabiva de R (prucha de {) MNO se encontrd ung correloadn

il et i da vitensidad de los sintomas nepativos v los miveles Jdo nitratos en ol LOR, con una p de
entre ol prupo de

D2 s ke e cegmobag Gn e Spearman) o s encontraron dilerencias siymificative
Daendes sipad nin ok e Fuabion ronibide tratamuenito antypaicotice (078, media de 6599 ranol/ml, +

24 guetlon el trataento Lorrrucobowico (Y roedia do 7743 amol/ mb == 14£.39), con una p de
fpracbes deoo Rooel prape de compura1n, i s cneontraroen Gdleroncias sipnifativas entre los
priepsiug ticpatind con una prde G967 (GANOVAY Mo se

Aepentem S0ty rape s diagostoos Govtakia Lonstorued, o
Cowoner ron Jeberenc s apetnoabivas enn datos demaprdtioes tedad v chstrbuctan por penero) enlre aiibas
s Do deie taneos rsntos e b toaesttas e amibos s

6.Conclustones o resultados dol prosente cstudie mnestran nrveles bajos de neratos eo el LER de
cuetos cagquizobria o s apoyan Londeasde e estons pacientes crirsati con und debwiencia de ONL Los datos

obtentden t steeren due b o e deba s la sndicacion entipsicobion Aungue alpanos estudios

purcides con cofoloa tensionad (To cuald

prrevrom sogeeren e vianera andire e alteracienes Jdol i o

Cumlioraaria st widndo £ s omio controlisd, e paestre estadio fos supelos desnte subyrrapo diapnostion o
1y

presentaron hleoeae e a b afivees en Las comcentracrones et ratos con resoe Lo fos sagetos con eplepsia

GO PAt S GO T v or ovestpea dos paie s ortobonas s Tallusgos de oste eatadio




ILANTECEDENTES

1.1i.a esquizofrenia: conceptos bdsicos.

La esquizofrenia es un trastorno cronico del sistema nervioso definido
climcamente por alteraciones mentaies v conductuales que producen un deterioro
psicosocial significativo. n el Manual Diagnostico vy Estadistico de los Trastornos
Mentales {cuarte edicion), producido por la Asociacion Psiquidtrica Americana, los
stgnos v sintomas caracteristicos del trastorno aparecen agrupados en dos amplias
categorias: 1) Sintomas positivos, que parecen constituir Ja expresion de un exceso
o distorsion de las funciones mentales normales: trastornos del pensamiento y el
lenpudje (ideas delirantes, lenguaje desorganizado), la percepeion (alucinaciones) y
la organizacion del comportanmiento (conducta desorganizada o calatonrica). 2)
antontas negativos, que parceen consisbir en una disminucién o pérdida de as
funciores mentates normales: frastornos de la expresion emoctonal (aplanamiento
alevtivo), dela fluides v productividad del pensamiento y el lenguaje (alogia) y de
la vonducta voluntaria (avolicion). Ambos grupos de sintomas pueden evaluarse
medantc fa Fscala de los Sindromes Posilive v Negativo (PANSS, por sus siglas en
ingics), desarrollada por Kav v Opler, la cual es ulilizada en la actualidad en las
principales inveshgaciones chinicas (Garnica, 1996},

La division fenomenologica de la esquizofrenia en dos grandes sindromes
ha stdo cuestionada por los trabajos de varios autores (Arndi, 1981; Schroeder,
1992; Kulhara, 1986; Malla, 1992; Peraita, 1992; Liddle, 1999), quiences han mostrado
que las mamifestaciones clinicas persistentes de la esquizofrenia se segregan en tres
sindromes: positivo, negativo v desorganizado. Cada uno de lales sindromes se
correlaciona con marcadores neurobiologicos especificos: 1) Sindrome positivo: en

un estudio con 30 pacientes esquizofrenicos ntilizando temografia por emision de
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positrones, se encontré una correlacion entre este sindrome v un incremento del
flujy sanguineo cerebral regional en el lébulo temporal medial izquierdo, el
estriado ventral izquierdo v la cortesa prefrontal inferolateral, asi como una
disminucion del flujo en la corteza dol cingulo  posterior vy la  corteza
temporoparietal lateral izquierda (Liddle, 1992). 2) Sindrome negativo: se encontro
asociado con hipoactividad en la corteza lateral prefrontal v en la corteza
asoiidtiva panetal, o hiperactividad en el estriado, en el mismo estudio. 3)
sidrompe desorganizado: B estudio de Liddle mostro que los pacientes con esle
sindrome tenien un menor ftuje cerebral en las stputentes regiones: cortera
ventrolateral  prefrontal, insula voworleza  asodativa parietal, asi como un
meremento enol cingulo anterior voel talamo.

Ademas def estudio de Hiddle, multiples investigadores han medido of tlujo
sanguineo cerebral regional de pacientes eequizotrénicos; ol dalo fisiopatologice
mas consistents es fa hipoperfusion en zonas frontales (espectalmente on la corteza
dorsolateral prefrontal), el cual muestra una correlacion repetida con la presencia o
el predominio clinico de sintomas negativos (Franzen, 1975; Andreasen, 1992
Wolkin, 1992; Rubin, 1994; Liddle, 1992; Lewis, 1992; Fbmeier 1993},

La evidencia actual apoya la idea de que los sintomas esquizofrénicos eslan
relacionados  con  alteracicnes  en  varios sistemas  neurobioguimicos,
principalment:  los  dopaminérgicos, serotonérgicos, gabaérgicos v
g!utdmatérgitos. Otros sistemas jn\festigados, con resultados no L'uncluyentes,
incluven  los  de acetilcolina, noradrenalina, neurotensina, colecistoquinina,
somatostatina y péptidos opidceos. Un factor neuroquimico poco estudiado en
pacienies esquizofrenicos es el dxido nitrico. Se ha propuesto que una alteracion de
esla sustancia en la esquizofrenia, podria explicar el fenomeno de hipopertusion

frontal observado en pacientes con este trastorno (Bachnetff, {995).
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2.1l oxido nitrico.

Bt orvido nilrico es un gas radical simple, sciuble en agua v en lipidos, el
cual se forma por accion de la sintasa de sxido nilrico en tas células endoteliales,
algunas neuronas, macrofagos v celulas del muscilo liso vascular, a partir de 1=
argtiana, Una ves que se ha formado, el oxido mtrico se difunde libremente a
través de las membranas celulares v actua sobre las ¢ olulas vecinas (por ejemplo, el
oxido nitrica liberado desde una célula endoielial actua sobre el musculo liso
vascular advacente), donde produce una activacion de sislemas de segundos
mensajeros, especificamente activa la guanilciclasa, la cual forma GMPc a partir de
GTP. En el caso de la fisiologia vascular que nos concierne en el presente estudio,
GMPe activa proteincinasas especificas v conduce en ultima instancia a la
desfosforilacion de las cadenas ligeras de nmuosina y a la relajacion muscular, to
cual se traduce en mavor perfusion regional (Moncada, 1993; Anggard, 1994;
Marihavea, 1994, Galiv, 1990; ladecola 1994). I} metabolismo del oxido nitrico da
tuger 4 mitritos v nitratos, los cudles pucden nmedirse en plasma v onna, s5i bien
talvs mediciones recogen ne sélo fos metabolitos del oxido nitrice formados en el
cisterna nervioso central , sino también aquellos producidos a nivel sistémico (en
los sistemas «ardiovascular, inmunologico, y en el sistema nervioso periferico), por
to  cual  es preferible la medwion de los nitnitos y nitratos en tiquido
cotatorraquideo cuande se investiga el rol del dxido nilrico en enfermedades
corebrales. Acontecimientos como el ejercicio, la diarrea v la fiebre incrementan los
miveles de tales meiabolilos (Moncada, 1993); asi mismo, se han encontrado
olevados  on  enfermedades  inflamatorias;  los resultados obtenidos  en
padedcimientos neu rodegenerativos son controvertidos (Farrel, 1992; Milstien, 1 GO4;
Ikeda, 1995), Fn la actualidad, un método utilizado con frecuencia para evaluar si
existe un compromiso del dxido nitrico en las en fermedades del sistema nervioso

contral es la medicion de sus metabolitos, nitrites v nilralos, en liquido




cefalorraquideo, mediante la técnica conocida como cromatografia de fase reversa

con deteccién ultravioleta (Zecca, 1998).

3.0xido nitrico y esquizofrenia.

Existen dos razones para postular una deficiencia del éxido nitrico en la
esquizofrenia: 1 1) Hay evidencia de, en cerebros de pacientes esquizofrénicos, las
neuronas que contienen NADPI diafcrasa parecen ser deficitarias en la corteza
prefrontai y en estructuras temporo-limbicas, especialmente en capas superficiales,
donde son las altimas célalas en migrar (Akbarian, 1993); ahora bien, la NADPH
diaforasa neuronal y la sintasa de 6xido nitrico son idénticas en el cerebro y ei
nervio peritérice (Dawson, 1991). En otras palabras, los esludios neuropatolégicos
de Akbarian muestran una deficiencia de neuronas que contienen sintasa de oxido
nitrico en regiones frontales. 2) Maltiples estudios muestran alieraciones del flujo
sanguineo cerebral en sujetos esquizofrénicos. El hallazgo mas consistente es la
hipopertusion prefrontal. Como hemos mencicnado anteriormente, el 6xido nitrico
es uno de los factores reguladores de la circulaciéon sanguinea en el sistema
nervioso cenlral y su deficiencia podria ser responsable de la hipoperfusion frontal
esquizofrénica. kn tal caso seria inevitable pensar que la deficiencia de oxido
nitrivo ro es homogenea topogrdaficamente en el cerebro de los pacientes, sino que
tiene un predominio en la corteza prefrontal y en regiones temporolimbicas, como
lo sugieren los estudios neuropatolégicos de Akbarian que hemos mencionado;
por desgracia, no dispenemos de herramientas  para evaluar la distribucion
regional dei dxido nitrico a partir de sus metabolitos, por to cual nuestra medicion
solamente serd un indicador de la produccion global del oxido nilrico en el
sistema nervioso central de los sujetos esquizofrénicos.

Los estudios acerca de este mediador quimico en la esquizofrenia son

e5casos yocon resultades diticles de iotorpietar; por ejemplo, no hay trabajos




publicados sobre el estado de los metabolitos del 6xido nitrico en liquido
cefalorraquideo. Un estudio  neuropatolégico mostré un incremento en la
conwentracion de sintasa del oxido nitrico en el vermis cerebeloso v en talio
cerebral, en cerebros de pacientes esquizofrénicos; lo anterior fue interpretado por
los autores como congruente con Jas evidencias previas de una distribucidn
anurmal de las neuronas que contienen esta enzima en el sisteima nervieso de
sujetos  esguirofrénicos, con un incremento de estas neuronas en regiones
subcorticales (Karson, 1996). Ahora bien, ese hailazgo no ha sido corroborado por
oiros invesligadores, quienes no encontraron diferencias en las cantidades de
sintasa del oxido nitrico en tejido cerebeloso, entre pacientes esquizofrénicos y
controles {Dovile, 1995). Otros investigadores han investigado el posible rol del
oxido nitrico en la esquizofrenia a través de mediciones de la actividad de la
sintasa de Gxido nitrico en plaquelas, donde fue encontrada significativamente
elevada en pacientes esquizofrénicos virgenes al tratamiento, en comparacién con
aquetios que habian recipido tratamiento, con controles sanos y personas con
treslorno de pdnico (Das, 19951 El mismo equipo de investigacion realizd
mediciones en plasma de swietos con esquizofrenia, v encontré niveles bajos de
mitritos v nilratos en plasma, asi como aiveles clevados de un inhibidor endageno
de la sintasa de dxado nitrivo. Kl tratamiento farmacolégico realizado en tres de los
pacientes estudiados provoct un aumento en los niveles de nitritos v nitratos y
una disminucion del inhibidor endogeno. Estos resultados, a juicio de los
inveshigadores, pueden reflejar anormalidades en la produccion cerebral de éxido
nitrico (Das, 1996). Como podemos apreciar, la investigacién actual nos
Proporciona una imagen muprecisa y contradicloria del posibie rol del dnido nitrico
en la esquizotrenia, si blen en la mavoria de los casos se sugiere la existencia de
une alteracion en dicho sistema quimice v se menciona la necesidad de
protundizar en esa linea de investigacion.

En ¢l presente estudio, planteamos que Jos pacientes esquizofrénicos

pueden cursar con una deficiencia de oxido nitrico en el sistema nervioso central;




pensanios que eslo se asocia a las alteraciones del flujo sanguineo cerebral
observadas en estos pacientes. Como hemos mencionado, estas alteraciones de ia
perfusiafm cerebral se asocian a la prosencia de sintomas negativos, por lo cual
suponemos que la deficiencia de oxido nitrico puede estar asociada con la
presencia de tales sintomas. Para evaluar adecuadamente la intensidad del
sindrome negativo, hemos utilizado la escala de PANSS, cuvas caracteristicas se

CxXponen @ contmuacion.

4.{.a ewcala de PANSS.

La escala de PANGS es un instrumento desarrollado para permitir una mejor
evaluacion clinica de los sintomas positivos v negativos, asi como para incluir en
esa  cvaluacion  una  sene  de  datos  dJlinicos  denominados en  conjunto
“psicopatologia general”, que, si bien no son especificos de la esquizotrenia, si son
de la mavor relevancia en el paciente esquizofrenico individual. Presentada por
Slanley R Kav y colaboradores en la revista Schizophrenia bulletin (1987), se trata
de un intrumento compuesto por 30 reactivos, cada uno de los cuales tiene a su vez
stete grados de intensidad; siete de eslos reactivos constituven la escala de
sintomas  positivos: hayv una escala de sintomas negativos compuesta por 7
reqctives vIng 16 reactivos restantes conforman la escala de psicopatologia general
fver apendice 2). La confiabilidad de la escala tue examinada usando un coeficiente
aifa pare analizar su consistencia interna v la contribucion de cada reactivo; cada
unc de estos reactivos correlaciono fuertemente con el total de la escala (p<0.001).
Los coeficientes alta para las escalas positiva v negativa fueron 0.73 v (.83,
respectivaneente (p<0.091). La escala de psicopatologia general revelo asi mismo
und elevada consistencia interna, produciendo un coeficiente alta de 0.79 (p<0.0017).
Cada uno de los reactivos contribuvo de manera homogénea a la escala. Para las

escalas  positiva,  negaliva,  compuesta v de psicopatologia  gencral,

e L ey R - AR S AL L 3



respectivamente, las correlaciones de Pearson pdara la prueba-reprueba fueron de

0.80 (p<0.001), 0.68 (p<0.01), 0.66 (p<0.01), v 0.60 (p<tr.02). Con respecto a fa

validez de constructs, una ver que la influencia de la severidad de Ja enfermedad

fue removida estadisticamente, las oscalas dositiva ¥ negativa lendieron a ser
4 (&2

muaiuaments excluyentes. I'n cuanto a la validez de criterio de la PANSS, fue

Apovada por sus correlaciones con una seric de evaluaciones clinicas, genealogicas,

psicomoetricas, o historicas, tal Y como esto fue reportado por [os autores. 1.os

resullados indicaron que las escalas posttiva, negativa ¥y compuesta de la PANSS

no estan influenciadas por variables externas como la raza, el grupo cultural, la

cronicidad de la enfermedad, los sintomas depresivos o el tono afectivo trisle, ia

inteligencia verbal, la atencion temporal v el d

wols, 1987,

esarrollo perceptual-motor (Kay vy

En nuestre pais, Herrera-Listrolia v colaboradores, presentaron en la revista

Psiquis, en 1993, un estudic de confiabilidad de la traduccion al espatiol de fa

VANESS: Lo correlacion mterobservadores se valors con el coeficiente de Pearson

entre pares do evaluadores, vbicniendose un rango entre 0.8! 4 (.99 {p<0.001). Se

realizo el mismo andlisis a las suboscalas de sintomas positivos, negativos y de

psicopdatologia general, resultando igualmente significativos (p<0.001). Se realizo

un estudio de consistencia interna con alfa de ¢

tam bicn Cronbach para cada

observadaor, que luve un rango entre 0.9250 y 0.9285 (Herrera-listrella, 1993).




ILPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Existen niveles de nitritos v nitratos significativamente menores en el liquido
cefalorraguideo de fos pacientes esquizofrénicos en com paracién con un grupo de

pacientes no esquizofrénicos?

IV.HIPOTESIS.

Existen niveles de nitritos y nitratos  significativamente menores en el liquido
cefalorraquideo de pacientes esquizofrénicos en comparacién con pacientes no
esquizofrénicos.

Hipotesis nula: No existen niveles de nitritos y nitratos significativamente
menores  en el liquido  cefalorraquideo  de  pacientes  esquizofrénicos  en

comparacion con pacientes no esquizofrénicos,




V.OBJETIVOS.

1.0Objetivo prncipak

Explorar si existe una disminucién en {os niveles de nitritos y nitratos en el
liquido cefalorraquidec de los pacientes esquizofrénicos en comparacion con

pacientes no esquizotrénicos.

2.O0bfetivos secundarios:

Explorar st existe una relacion inversamente proporcional enire los niveles
de nitritos y nitratos en el liquido cefalorraquideo y la intensidad de los sintomas
negativos en pacientes esquizoirénicos.

Explorar si existe una relacion entre Jos niveles de nitritos y nitratos en el
liquido cefalorraquideo de Jos pacientes esquizofrénicos v ja exposicion al

tratarniento antipsicotico.



B.Criterios de exclusion: Existencia de sintomatologia psiquiatrica similar a
la caracteristiva de ta esquizofrenia. Contraindicacion para la realizacion de

puncién lumbar. No aceptacion de participacion en el estudio.

4. Especificacion de variables y escalas de medicion.

A. Niveles de nitritos y nitratos en liquido cefalorraquideo. Se determinan
mediante cromatografia de fase reversa con deleccion ultravioleta. Se trata de una
variable cuantitativa dimensional.

B. Esquizofrenia. Se delermina mediante diagnostico clinico de acuerdo a
criterios diagnosticos del DSM-IV. Se trata de una variable cualitativa binaria.

C. Sintomas negativos, Se evaluan mediante entrevisla clinica y calificacion

de escala de PANSS. Se trata de una variable ordinal.

5.Procedimients,
Seoestudiaron 19 pacientes psiquiatricos que acudieron al servicio de
ergencies del INNNMVS o se encontraban hospitalizados en el servicio de
Poiquiatria, por presentar sintomatologia psicotica aguda. En todos los casos, el
medico tratanle (neurclogo o psiquiatra) indicé una puncidn lumbar (PL) para
{ines diagnosticos {descartar una enfermedad neuroinfecciosal. A estos sujetos v /o
sus familiares, se les propuso la participacion cn el estudio, mediante Ia lectura,
comprension v firma de una carta de consentimiento informado. En cada caso se
descarto cualquier contraindicacion para la PL. Se obtuvo 1 cc de LCR, el cual se
mantuvo en refriperacian @ =70° . Los pacientes cuyo analisis citoquimico de LCR
fue normal, fueron evaluados por un especialista - psiquiatria. 11 de ellos

cumplieron lo« ¢ nieros del D57 nara esquicotrents 7% con tpo Parremetde vé
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YIMFTODOLOGIA.

Llipo de estudio.

Se trata de un escrutinio de impacto, transversal, comparativo.

2.Definicion de la poblacién objetivo.

A Criteros de inclusion: Sujetos que cumplarn los criterios del DSM-IV para
el diagnoshco de esquizofrenia en cualquiera de sus subtipos, atendidos en el
INNNMVS., Sexo masculino o femenine, de 18 anos o mavores v mencres de 45
a0y de edad. Aceptacion o parlicipar en of estudio mediante lectura v firma de la
varta de consenlimienio intormado por parte del paciente y /o ef familiar.

B.Crierios de exclusidn: No aceptacion de participacion en el estudio.

Contraindicaain para la realizacion de puncion lumbar.

3.Definicidn del grupo de comparacion.

A.Criterios de inclusion: Existencia de un padecimiento neurolégico (con
excepcion de la patologia neurodegenerativa o inflamatoria) sin sintomatologia
psiquidtrica similar a la caracteristica de la esquizofrenia, el cual requiera para su
diagndstico, seguimiento o lratamiento de la realizacién del procedimiento de
puncion lumbar (por ejemplo, hiperlension intracraneana benigna, hidrocefalia
normotensa). Aceptacion de participacior ol estudio med ante lectura v firma

de La carty de consonimiento sdoomade,




con tipo desorganizadoe); 8 fueron excluidos por presentar otros  trastornos
mentales (trastorno bipolar tipo [, en episodio maniaco con sintomas psicolicos, ¥
trastorno depresivo mayor, con sintomas psicoticos). Ei LLCR fue procesado en el
departamento de nauroguimica det INNNMVS, mediante cromatografia de fase
reversa con deteovidn uttravioleta, para determinar los niveles de nitritos y
nitratos,

Con respecto al grupo de comparacion, estudiamos o 22 sujetes con
entermedades  nourologicas no  degenerativas, v oosin presencia de  sinlomas
psiqutdtricos <amilares a la esquizofrenia; el medico tralanle {ajeno al estudio)
indico la realizacion de una PL con fines diagnodsticos o terapéuticos; cada paciente
tevo, comprendio y firmé la carta de consentimiento informado. Obtuvimos 1 cc de
LCR. Excluimos del estudio a 10 sujetos con evidencia de un proceso inflamatorio
en el analisis citoquimice del LCR. De los 12 sujetos incluidos, 8 cursaban con
cofalen en estudio, que tres la realizacion de fos diversos estudios paracliniicos y la
obuervacion cliniva fueron diagnosticados como porladores de cefalea tensional. 3
cursaban con epilepsia y 1 con enfermedad miopatica. Las muestras fueron

procesadas con Ja técnica ya mencionada.

6.Analisis e interpretacion de la informacion.

S roalzaron analisis estadisticos con un software SPSE, para determinar :
A S eaisten niveles de nitritos y nitratos en [LCR signiticativamente
menores  en  pracientes esquizofrenicos  gque en el prupo de comparecion,
considerando una p <0.05. Se utihizo una prueba de t.

B Sj eniste una correlacion entre niveles bajos de nitritos y nitratosen LCR y

predoemino i e de sintomas negativos en pacientes esquizoirénicos. Se utilizd

una prueba de Spearman.



(C.Si los niveles de nitritos y nitratos en LCR son influidos por la exposiciton

al tratamiento antipsicotica. Se utllizo una prueba de t.

7.Consideracionss é¢cas,

El protocolo correspondiente al presenta trabajo fue aceptado por el comite
de ética del INNNMVS; se apegé de manera estricta 2 los {ineamientos de la
Dieclaracion Internacional de Helsinki, en su version revisada por la 29 Asamblea
Médica Mundial (Helsinki IT), asi como de la Ley General de Salud y las leyes de
Méxice, v de manera especifica al Reglamento para lnvestigaciéon Clinica publicado
por la Division de Investigacion Clinica del Instituto Nacional de Neurologia v
Neurovirugie  “Manuel Velasco Suares”. En el protocolo tueron incluidos
exdjusivamente pacientes yue leyeron, comprerdieron v ficmaron la carta de
consentiptienio tinformado, o dien pacientes cuvos tamiliares realizaron o anterior,
La puncion lumbar hwe sido realizada por personal medice con experiencia en este
procedimionto vasive v ocon una evaluaclon previa para evitar Tiesgos y
conlraindic aciones, v aacamenie cuando el médico tratante (generalmente gjeno al
estudio) corsidero que el estudio era indispensabie para alcanzar un diagnostico;
asy, vn ¢l case de los pacientes psicoticos, ostos se enconiraban en ana fase aguda
gque nso difid su diferenciacion adecuada con un estado de delirium, o bien
presentaban datos sugerenles de una enfermedad neurologica (generalmente
infecciosa), como cefalea o fiebre. Bl diagnostico osiquidirico se realizo con
claridad después dc obtener resultados del andlisis citoquimico del liquido
cefalorragideo. Sucedio una situacion similar con los sujetos que presentaban un
sindrome cefalalgico; el neurdlogo tratante consideré la necesidad de realizar una
puncion Jumbar para descartar causas de cefalea como neuroinfecciones o
hipertension intracraneana benigna. LI diagndstico -~ itive de cefalea tensional

se realizéd solamente despuds del andiisis clloguimico Jot 2 TR,



L.a determinacion de nitrilos v nitratos en el LCR ne signilica un beneficic
inmediato para  los pacientes esquizofrénicos, pero st a large plazo si
consideramos que ta magnitud del padecimiento esquizofrénice es discapacitante
onouna gran proporcion de (os casos, particularmente cuando existen sintomas
negativos, fos cuales se asocian a un funcicnamiento social v laboral muy
deficiente, v para los cuales actualmente no hay tratamiento clicaz, de manera que
Ly dnvestigacicn médica on esia drea significa un esfuerzo justificado desde ol

punio de viste efico.




VILRESULTADOS.

1.Datos generales. ‘

Los datos demograficos del grupo de pacientes esquizofrénicos y del grupo }

|

de comparacion se exponen en la tabla 1. No se encontré una diferencia |
significativa estadisticamente en la edad entre ambos grupos, (se realizo una
prucba de t, obteniéndose un valor de [.116, con una p de 0.277); asi mismo, fa
diferencia en la distribucion por género entre ambos grupos no tuvo significancia
estadistica ( se realizo ura prueba de Chi<uadrada, obleniéndose un valor de 382,

con una p de 0.536).

Tabla . Datos demograficos.

o C Seo 7 Tkdea
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2.Comparacion de los niveles de nitritos y nitratos enire ambos grupos.

En el grupo de pacientes esquizofrénicos, se encontraron concentraciones de
nitraios reducidas (con una media de 69.11 nmol/m! +- 22.26) con respecto al
grupo de com paracion (con una media de 114.23nmol /il +- 47.36), lo que produce
una diferencia del 30% entre la media de ambos grupos, le cual se consideré
significativa (se realizé una prueba de L, obteniendose un valor de 2.878, con una p

significativa de 0.009). Se obtuvieron niyejes de nitritos nulos en ambos grupos.
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NITRATOS

Grupe

Coraiwa L Niveles de nitratos en o] prupo de pacientes esquizolrénicos v oen el grupo do
COMpPEracion.

3.5intomas negativos y niveles de nitratos.

Enxn el grupo de pacienles esquizoirenicos, se realizaron pruebas no
parametricas (coeficionte de correlacion de Spearman) para determinar la relacion
entre niveles de nitratos en liquido cefalorraquideo v la intensidad de los sintomas
negativos medidos con la escala de PANSS. Se realizd una prueba de Spearman,
obteruéndose un valor de (.623. con una p de 0.473, la cual no se considerd

significativa.
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Crafice 2. Correlaion entre niveles de ailyatos y sinlomas negativos en el grupo de
pacentes esquizofrénicos,
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5.5ubgrupos diagnésticos y niveles de nitratos en el grupo de comparacion.

En el grupo de comparacion, no se encontraron diferencias significativas
entre los diferentes subgrupos diagnosticos. Los pacientes con cefalea tensional
tuvieron una media de 114.75nmol/ml +- 472 de nitratos en liquido
cefalorraquideo; los sujetos con epilepsia, 117.01 nmol/ml + 66.68; y el paciente

con micpaha twuvo 0175 nmol/mi de nitratos. Se obtuvo una p de (.97

(ANOVA).
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4.Exposicién al tratamiento y niveles de nitraios.

No se encontraron diferencias significativas entre of grupo de pacienies

esquizofrénicos que habiar recibido tratamiento anbipsicatico (=8, media de 65.99

inod/ml, e 2467 v cquelfos virgenes al tratamiento farm.—l('uiégim (n=73, media

de 77.43 nmol/mi 4+ (14 3. Se realivd una prucha de t, obieniéndose un valor e

L on una p de 0.477.
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VL DISCUSION.

Los resultados del presente estudio muestran niveles bajos de nitratos en el
I CR de sujetos esquizofeénicos v apoyan la idea de que estos pacientes cursan ~on
una deficiencia de ON. Esto es congruenie con el estudio neuropatologico de
Akbarian, segtin el cual existe una deficiencia de neuronas que contienen sintasa
de éxido nitrico en ta corteza prefronlal y en regiones temporolimbicas {Akbarian,
1993); dado que ¢! oxido nitrico es uno de los mediadores quimicos que controlan
el Hlujo sanguineo cerebral, es postble Gque una deficiencia de este faclor esle
relacionada con el tenameno de hipopertusion frontal ubservado en estadios
previos mediante tomogratia de positrones ¥ omografia computada por emision
de fotén anico (Franzen, 1975; Andreasen, 1992, Woikin, 1992; Rubin, 1994; Liddle,
1692 Lewis, 1992; Fomeier 1993). Desafortunadamente, en el presente estudio no
heinos podido realizar alguna medicion del fivjo sanguineo cerebral, va que ello
hubiese requerido recursos tecnologicos ausentes en el INNNMVS.

Dentro del marco teorico general de la esquizofrenia, nos parece que los
resultados de este estudio son congruentes con la teoria del neurodesarrollo, la
cual 65 o0 la actualidad la mds aceptada, y segin la cual diferentes factores han
podido orasionar alteraciones de la migracién neuronal en el cerchro de pacientes
esquizofrénicos. De hecho, el estudio de Akbarian {en estrecha correlacién teérica
con ¢l nuestro), ha sido considerado una de las evidencias patologicas para apoyar
la hipotesis del neurodesarrotlo. La deficiencia de dxido nitrico serfa una expresion
mas de la alteracion microestractural basica de ta esquizolrenia (al igual que las
probables alteraciones ¢n la conectividad sinaplica v en os sislemas de glutamato
v dopamina). Sin embargo, la deficiencia de oxido nitrico, a la ver que expresion
de una anomalia de fordo, podra ser un elemento fisiopatologico importante, al
provocar defiicicias del fiujo saagunce ceveiral Froestudios ultericres, seria

formidable hum af Utia correlacion onte fo g alon de s Baditos o) onido nitrice



y las varacterishicas del flujo sanguineo cerebral medidas con tomografia
computada por emision de foton dnico, como una manera de verificar si la
deficiencia de 6xido nitrico se asocia a deficiencias regionales (por ejemplo, en el
iobulo frontal).

L el presente estudio no hemos hallado una correlacion entre los niveles
baivs de metabolitos del oxido nitrico, v la intensidad del sindrome negativo, taly
como esperabamos cncontrarfa. Una interpretacion de este resultado seria la
siguiente: de existir, la deficiencia en la funcion del oxido nitrico es un fendémeno
que no esta restringido a los sistemas neurofuncionales que se hdn asociado al
sindrome negative (principalmente la corteza prefrontal dorsolateral). Por otra
parte, es imprescindible sehalar que fas limitaciones metodologicas de nuestro
estudio (lamano de fa muestra, andlisis bioguimico del liquido cefalorraquideo,
quecontione informacion recogida de todo el sislema nervioso central vono
exclusivamente de una region) im pidvn ostablecer conclusiones en este foma.

Las datos ohtenidos por nosotros no sugieren que la disminucion se deba a
la medivacion antipsicotica, pues no hay una diferencia significativa desde el punto
de vista estadistice en los niveles de nitratos en el liquido cefalorraquideo entre of
subgrupo de esquizofrénicos expuestas al tratamiento y los no expuestos (aun
cuando la potencia de nuestra prueba es muy baja, por el tamano de fa muestra).
Estu s e uentra en cencordancia con estudios previes {(Das, 1990), en los cuales ef
fratamicnto antipsicotico no disminuvo los aiveles séricos de nitritos y nitratos,
sino que, por el conirario, los incremento.

Un punto decisive en la discusion de este trabajo es si los controles que
hemos utilizado representan un buen grupo de comparacion. Auangue alpunos
estudios previos sugicren de manera indirecta alteraciones del ON en pacientes
con cefalea tensional (lo cual cuestionaria su validez como conlroles), en nuestro
estudio los sujetos de oste subgrupo diagnostico no presentaron diferencias
significativas en las concentracione: dtratos con respeclo a los sujelos con
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cefalea ensional pucden cursar con alteraciones en tos sistemas de dxido nitrico,
esto no significa forzosamente que se trate de una disfuscion en el sistema
nervioso central, ya que, como sabenos, numerosas evidencias sugieren (ue en La
cefalea tensional i ongen del dolor se [ocaliza en musculos extracraneales (si bien
en la actualidad deesto es controvertido v se  Jdiscute  audn la participaciin de
alteraciones vasculares). Finalmente, consideramos mas probable que tos sujetos de
un solo grupo (esquizofrenia), con caracteristicas clinicas y  probablemente
neurobiclégicas similares, cursen con niveles bajos, a que los sujetos de tres
subprupos distintos {cefalea tensionai, epitepsia v miopalia), con caracteristicas
chnicas v fisiopatologicas diferentes, cursen con miveles altos. Hemos excluido de
onle grupo a swetos coa enfermedades inflamalorias o degenerativas  del sisteraa
e iuso centeal, por le evidencia actual de posibles alteractones en sistemas de
Sxido nitrico. Desde iuego, 1o ideal seria realizar el estudio en sujetos sanos o por
o menos sin enfermedades peurolégicas. Pero esto es poco viable por las
contraindicaciones éticas, va que ¢ innecesario realizar un estudio de puncion
lumbar a sujetos sanos o enferuies no neurolagicos.

Lste os un estudic pionero a nivel mundial; sin embargo, presenta varias
fimitaciones, entre las cuales destaca el tameno de muestra muy pequeno, por jo
cual nos parece imprescindible la realizacion de mayor investigacion que corroboere

o nos permita descartar la conclusion presentada en este texto.
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VIILAPENDICES

1.Criterios diagnosticos del DSM-1V para Esquizotrenia.

Al

Sintomas caracteristicos: Dos (o mas) de los siguientes, cada uno de ellos

presente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o mernios si

ha sido tratado con éxito):

1) ideas delirantes.

2} alucinaciones.

3} Lenguaje desorganizado (por ejemplo, descarrilamiento frecuente o
incoherencia.

4) Cemportamiento catalonico o gravemente desorganizado.

5) sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia.
Distuncidén social faboeral.

Duracién: persisten signos continuos de la alieracion durante al meinios 6
meses. ste periodo debe incluir al menos un mes de sintomas que cumplan
el criterio A {0 menos st se ha iratado con éxito) y puede incluir los periodos
de sintomas prodromicos v residuales {durante los cuales la alteracion
puede manifestarse sdlo por sintomas negativos o per dos o més siniomas
del criterio A, presentes en forma atenuada).

taclusion de tos traslornos esquivoatective v del estado de animo.

Exclusion de consumo de sustancias v de enfermedad meédica como causas
del trastorno.

Kelacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia de
trastorno autistico u otre trastorno generalizado del desarrollo, el
diagnostico adicional de esquizofrenia s6le se realizara si las ideas
delirantes o las alucinaciones también se mantienen al menos 1 mes (o
menos si se han tratado con éxito).
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3.Carta de consentimiento informado.

Dr. julio Sotelo Morales.

Director general.

Instituto Nacional de Neurolegia y Neurocirugia.
Presente.

Por medio del presente documento, expreso mi consentimiento a
participar «n el protocolo de investigacion titulado: “Oxido nitrico y
esquivofreniar  determunacion de  nitritos y nitratos  en liguido
cefalorraquideo de pacientes esquizotrénicos.”

He recibido ura amplia informacion con respecto a los objetivos
y los procedimientos propios del estudio; asi mismo, se me han
comunicade sus posibles riesgos y los beneficios potenciales; en tales
condiciones, expreso mi consentimiento.

Nombre v lirma del paciente Nombre y firma del {amiliar responsa ble
Nombre v {irma de un testigo Nombre vy firma del investigador principal
México, DI a _de del ano
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2.Formato para la recoleccion de datos.

Nombre.
Niamero de expediente:
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