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Introduccion. La respuesta inflamatoria aguda es uno
de los elementos fisiopatoldgicos que se pueden alterar en
la psicosis esquizofrénica. El objetivo de este trabajo consis-
te en estudiar las relaciones existentes entre psicopatologia
y proteinas de fase aguda (PFA) en la esquizofrenia paranoide.

Método. Se estudiaron 15 pacientes diagnosticados de
esquizofrenia paranoide segtin el DSM-IV. A todos los sujetos
se les administro la version espafola de la Escala de sindro-
mes Positivo y Negativo (PANSS) para cuantificar la psico-
patologia. Como PFA se midieron los niveles de ceruloplas-
mina vy las fracciones 3 y 4 del complemento.

Resultados. Cinco de los siete items de la subescala ne-
gativa de la PANSS se correlacionaron de manera positiva y
significativa con las PFA. Dos items de la escala de psicopa-
tologia general, Atencion deficiente y Evitacion social acti-
va, se correlacionaron positiva y significativamente con las
PFA. Ningun item de la subescala positiva se correlaciond
significativamente con los niveles sanguineos de las PFA.

Conclusiones. La cuantificacion de los niveles plasma-
ticos de ceruloplasmina y las fracciones 3 y 4 del comple-
mento puede consideralos como marcadores periféricos de
la psicopatologia negativa en la esquizofrenia paranoide
aguda.
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Acute phase proteins as biological
markers of negative psychopathology
in paranoid schizophrenia

Introduction. Acute inflammatory response is one of
the pathophysiological elements involved in the etiology
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of schizophrenia. This paper aims to study the relations-
hip between Acute Phase Proteins (APPs) and psychopa-
thology in paranoid schizophrenia.

Method. Fifteen physically healthy inpatients meeting
DSM-IV criteria for paranoid schizophrenia took part in
the study. The Spanish version of the Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) was used in order to rate
psychopathology. Ceruloplasmin, complement’s fraction
3 (C3) and fraction 4 (C4) levels were measured as APPs.

Results. Five out of seven items of the PANSS nega-
tive subscale showed a positive correlation with the
APPs at a significant level. Poor Attention and Active
Social Avoidance, two items of the general psychopatho-
logy subscale, correlated significantly with the APPs. No
single item of the positive subscale correlated with the
APPs.

Conclusions. Ceruloplasmin, C3 and C4 blood levels
are useful peripheral biological markers of negative acu-
te paranoid schizophrenic symptoms.

Key words:

Acute phase proteins. Schizophrenia. Psychopathology. Positive symptoms. Negative symp-
toms. Biological markers.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica en la que
estan implicados multiples factores etiopatogénicos. Entre
estos factores se encuentran infecciones virales, alteraciones
neuroendocrinas y bioquimicas y alteraciones del sistema in-
munitario’. Las relaciones existentes entre la esquizofrenia y
factores inmunologicos estan avaladas por la existencia de
efectos psicomiméticos que las citocinas producen en pa-
cientes no psiquiatricos? y las alteraciones inmunoldgicas
encontradas en pacientes esquizofrénicos®. Las proteinas
de fase aguda (PFA) son proteinas cuyo nivel plasmatico
aumenta en respuesta a una inflamacion®. Desde la sequnda
mitad del siglo pasado se han encontrado alteraciones en los
niveles de las PFA en la esquizofrenia®, aunque la mezcla de
psicopatologia y diagnosticos clinicos no permite alcanzar
una conclusion definitiva®8. El objetivo del presente trabajo
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consiste en estudiar las relaciones existentes entre psicopa-
tologia y PFA en la psicosis esquizofrénica paranoide aguda.

METODO

La muestra de estudio esta formada por pacientes ingre-
sados en la planta de psiquiatria del Hospital Universitario
de Canarias. Todos los pacientes debian cumplir los criterios
DSM-IV para la psicosis esquizofrénica de tipo paranoide. Al
dia siguiente de su ingreso se evaluaba la psicopatologia
utilizando la version espaiola de la Escala de Sindromes Po-
sitivo y Negativo (Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS)®. Aproximadamente a las 8 h se extraia una muestra
de sangre tras una noche de ayuno. Al mismo tiempo se re-
cogia también una muestra de orina. Todos los pacientes
que tuviesen una historia de alcoholismo, abuso de drogas,
que estuviesen tomando medicinas que alteran los niveles
de las PFA'® o con resultados andmalos en las pruebas de la-
boratorio eran excluidos del estudio. El andlisis de rutina de la-
boratorio incluia: hemograma completo y velocidad de sedi-
mentacion globular, urea, creatinina, glucosa, colesterol total,
acido urico, bilirrubina total, proteinas totales, GOT, GPT, GGT,
sedimento y anomalias de orina. Las PFA que se midieron fue-
ron la ceruloplasmina y las fracciones 3 y 4 del complemento
(C3 y C4). Estas proteinas se cuantificaron mediante técnicas
de nefelometria. Para el analisis estadistico se usd el programa
SPSS. La relacion entre variables se estudié mediante el coefi-
ciente de correlacion de Pearson, aceptandose una probabili-
dad menor del 0,05 como significativa (p <0,05).

RESULTADOS

La muestra inicial estaba compuesta por 18 pacientes, de
los cuales 3 fueron excluidos del estudio, en dos casos por
presentar infeccion de orina y en un caso por tener las
transaminasas elevadas. La muestra final estuvo formada
por 15 sujetos. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de la muestra. En la tabla 2 se
presenta la matriz de correlaciones entre las diferentes PFA y
la PANSS. Ningun item de la escala positiva se correlaciono
significativamente con los niveles de las PFA (resultados no
mostrados). Solo dos items, Atencion deficiente (PG11) y
Evitacion social activa (PG16), de la escala de psicopatologia
general, se correlacionaron positiva y significativamente
con las PFA. De la escala negativa, cinco de los siete items
mostraron una correlacion positiva y significativa con las
PFA. Estos items fueron: Embotamiento afectivo (N1), Pobre
relacion (N3), Retraccion social, Apatia pasiva (N4), Falta de
espontaneidad y Fluidez de la conversacion (N6) y Pensa-
miento estereotipado (N7).

DISCUSION

La inflamacién es uno de los elementos fisiopatoldgicos
involucrados en la etiopatogenia de la esquizofrenia. En este

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas

y clinicas de la muestra

Edad* (afios) 25,27 +3,43 (20, 32)
Sexo (hombre/mujer) 13/2

Estado civil (soltero/casado) 15/0

Edad inicio enfermedad* (afios) 18,53+3,0 (14, 23)
Duracion de enfermedad* (afios) 6,73+4,23 (2, 16)

C3* (mg/dl) 115,53 +22,98 (79, 163)
C4* (mg/dl) 29,93+10,12 (15, 52)
Ceruloplasmina* (mg/dl) 33,33+8,05 (24, 52)

*Los datos cuantitativos estan representados como media + desviacion
estandar (minima y maxima).

trabajo hemos encontrado que las PFA, uno de los principa-
les marcadores bioldgicos de la inflamacion, se correlacionan
positivamente con la escala negativa de la PANSS, mientras
que ninguno de los items de la escala positiva mostro esta
relacion. Alin no existe un acuerdo total sobre los sintomas
que se deben incluir en la psicopatologia negativa, habiendo
sido descritas al menos entre 2 y 10 estructuras psicopatologi-
cas dimensionales de sintomas psicoticos'-'3. Algunos autores
han encontrado que al analizar la estructura factorial de la
PANSS, la Evitacion social activa, un item de la escala de psi-
copatologia general, saturaba en la escala negativa'®. El item
Atencion deficiente también ha sido considerado como un
sintoma negativo del sindrome deficitario'®. Por tanto pode-
mos considerar que los dos items de la escala de psicopatolo-
gia general que se correlacionaron positivamente con las
PFA pueden formar parte del espectro de la psicopatologia
negativa. El hecho de que las tres PFA que valoramos en nues-
tro estudio mostrasen una correlacion significativa con la esca-
la negativa de la PANSS da coherencia a nuestros resultados.
Los niveles de varianza explicados por estas correlaciones son
del 38% para la ceruloplasmina, del 33% para la C3 y del 25%
para la C4. La mayoria de las investigaciones que estudiaban la
relacion entre ceruloplasmina y esquizofrenia han encontrado
niveles elevados de ceruloplasmina en los pacientes esquizofré-
nicos®-81617 aunque también se han encontrado niveles dismi-
nuidos (Bock et al., 1971; Domino et al., 1975)'8'9 o niveles
normales (Seal y Eist, 1966)%°. La causa mas probable que expli-
que estas diferencias puede que sea debida a las distintas me-
todologias usadas, como los diferentes grupos de pacien-
tes'6.18.19 ¢ |os diferentes cuadros clinicos82°,

La literatura que existe sobre el estudio de las relaciones
entre esquizofrenia y factores del complemento es escasa.
Se ha encontrado que no existen diferencias en los niveles
sanguineos de C3 y C4 entre pacientes esquizofrénicos y
controles; ademas también se ha visto que los esquizofréni-
cos tenian reducida la actividad hemolitica total del com-
plemento®'22, Por otra parte, también se ha encontrado que
pacientes esquizofrénicos no tratados presentaban niveles
mas elevados de C3 y C4 que los que tenian pacientes esqui-
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Tabla 2 Matriz de correlaciones entre
proteinas de fase aguda y PANSS
C3 C4 Ceruloplasmina
C3 1
C4 0,743 (0,002) 1

Ceruloplasmina 0,379 (0,164) 0,579 (0,024) 1

Escala negativa 0,577 (0,024) 0,508 (0,053) 0,616 (0,015)
Psicopatologia general 0,365 (0,181) 0,170 (0,545) 0,562 (0,029)
N1. Embotamiento afectivo 0,375 (0,169) 0,335 (0,223) 0,651 (0,009)
N3. Pobre relacion 0,517 (0,049) 0,416(0,123) 0,555 (0,032)
N4. Retraccion social,

apatia pasiva 0,746 (0,001) 0,629 (0,012) 0,387 (0,154)
N6. Falta de espontaneidad

y fluidez de la conversacion 0,437 (0,104) 0,416 (0,123) 0,753 (0,001)
N7. Pensamiento estereotipado 0,540 (0,038) 0,462 (0,083) 0,432 (0,108)
G11. Atencion deficiente 0,358 (0,190) 0,526 (0,044) 0,651 (0,009)
G16. Evitacion social activa 0,590 (0,020) 0,365 (0,181) 0,092 (0,745

Los datos se presentan como coeficientes de correlacion y el valor de p
entre paréntesis. Solo se presentan las correlaciones significativas de la
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale).

zofrénicos que estaban siendo tratados, aunque la intensi-
dad de la psicopatologia, medida con la Escala Breve de
Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS), fue la misma en ambos grupos de pacientes?3. Ade-
mas, tampoco se encontrd correlacion entre los niveles de
las PFA y las puntuaciones de la BPRS. Esta diferencia de re-
sultados puede explicarse por las distintas técnicas utilizadas
para cuantificar las diferentes PFA. Mientras que en unos
trabajos?!22 se usaron técnicas de inmunodifusion radial, en
otras investigaciones?? se usaron técnicas de nefelometria.

Basandose en la hipdtesis inmunoldgica-inflamatoria de
la esquizofrenia, algunos autores han tratado pacientes es-
quizofrénicos con una combinacion de antipsicoticos y anti-
inflamatorios, obteniendo un efecto positivo sobre la psico-
patologia?*. Las PFA son el resultado de una reaccion de
fase aguda y algunas PFA tienen propiedades antioxidan-
tes?®. Algunos estudios in vitro han demostrado que la cerulo-
plasmina es un potente antioxidante, incluso mas potente
que la albimina y la superoxido dismutasa?S. Puzynski'’ de-
mostrd que los niveles sanguineos de ceruloplasmina se co-
rrelacionaban positivamente con la duracion de la enferme-
dad, y creyo que esto se debia al papel desintoxicante de la
ceruloplasmina frente a los productos oxidativos del meta-
bolismo proteinico. Ademas también se ha encontrado en
pacientes esquizofrénicos un nivel reducido de la capacidad
antioxidante total y un aumento de la peroxidacion lipidi-
ca?’28, Qtros autores?® han sugerido que el dafio oxidativo
puede estar relacionado con los sintomas negativos de la
esquizofrenia. Esto esta de acuerdo con los datos encontra-
dos por otros autores®, que han visto que los pacientes es-
quizofrénicos, predominantemente con sintomas negativos,

tienen una hiperproduccion de radicales libres. Dado que la
ceruloplasmina tiene efectos antioxidantes directos, la posi-
ble correlacion con la sintomatologia negativa encontrada
en nuestra poblacion de pacientes esquizofrénicos puede
ser debida a un mecanismo compensatorio que contrarreste
el estrés oxidativo que presenta este tipo de pacientes.

El principal inconveniente de nuestro trabajo es el tama-
fio de la muestra, por lo que los resultados deben ser inter-
pretados con cautela, ya que aunque la probabilidad esta-
distica de cometer un error de tipo | es baja, no puede ser
excluida por completo. La existencia de altas correlaciones
entre las diferentes PFA y la mayoria de los items negativos
de la PANSS dan consistencia interna a nuestros resultados.

Desde nuestro punto de vista ésta es la primera vez que
items especificos de la psicopatologia esquizofrénica medi-
dos con la PANSS se correlacionan con PFA. La correlacion
positiva, mayoritariamente con la psicopatologia negativa y
dos items de la escala de psicopatologia general que podrian
entrar dentro del espectro de los sintomas negativos/defici-
tarios, es importante, ya que para este tipo de psicopatolo-
gia se ha propuesto una base anatomica lesional’®. También
es interesante sefalar que las hipotesis antiinflamatoria y
antioxidante convergen en nuestro estudio. En la actualidad
estamos realizando un estudio de sequimiento en el cual se
estan midiendo al mismo tiempo las PFA y marcadores del
estado oxidativo.
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