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pacientes con esquizofrenia. La literatura científica es heterogénea y son escasos los estudios disponibles
que permitan establecer un modelo integrador de la etiopatogenia y respuesta terapéutica basada en
estos marcadores. En el presente trabajo nos proponemos revisar tres aspectos fundamentales
correlacionados con el rendimiento cognitivo: 1) la relación entre cognición e inflamación en
esquizofrenia, 2) el papel de la prolactina en la cognición, y 3) la asociación entre cognición y factores
neurotróficos, en particular el BDNF.
Numerosos estudios apoyan la asociación de diversos marcadores inflamatorios con el estado cognitivo en
esquizofrenia. El desarrollo de terapias eficaces en el rendimiento cognitivo se ha centrado en las últimas décadas
en la búsqueda de fármacos inmunomoduladores o antiinflamatorios. Por otro lado, se ha demostrado la
implicación de la prolactina y su función en la cognición y transición a la psicosis, así como en el pronóstico y
diagnóstico de la esquizofrenia con independencia del tratamiento antipsicótico. En cuanto a factores
neurotróficos, un estudio reciente correlaciona los niveles de BDNF con la mejoría cognitiva en pacientes
diagnosticadosde esquizofrenia tratados con rehabilitación cognitiva. Concluimos que, a pesar de la diversidadde
biomarcadores asociados con el estado cognitivo en esquizofrenia, el BDNF es el biomarcador que acumulamayor
evidencia en la literatura científica actual.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
1. La Búsqueda de Biomarcadores en la Cognición

La Food and Drug Administration (FDA) define un biomarcador como
“una característica que es objetivamente medida y evaluable como un
indicador de procesos biológicos normales, procesos patogénicos, o de
respuesta farmacológica a una intervención terapéutica” (Atkinson
et al., 2001). La literatura científica actual sugiere que la definición de
biomarcadores para los trastornos psiquiátricos incrementa el potencial
de respuesta a diversos psicofármacos y mejora la investigación
centrada en el desarrollo de terapias efectivas en estos trastornos a
través de una mejor validación demedidas objetivas y la estratificación
de los pacientes en función de estos marcadores (Tandon et al., 2010).

En las últimas décadas, la escasa evidencia científica en el campo
de los biomarcadores ha estimulado la contribución a la ciencia
mediante la investigación de las principales hipótesis etiopatogénicas
de los trastornos psiquiátricos. En particular, si nos centramos en la
investigación llevada a cabo en esquizofrenia y trastornos relaciona-
dos, en los últimos años ha habido un creciente interés en la definición
og.2015.10.004.
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de nuevos biomarcadores válidos, fiables y útiles en la práctica clínica
que permitan afrontar los principales retos de la psiquiatría biológica
del siglo XXI.

Los modelos propuestos buscan definir fenotipos restrictivos que
permitan integrar las diversas hipótesis propuestas para la esquizo-
frenia (García-Bueno et al., 2014b). Una revisión sistemática y
meta-análisis revela la existencia de una disregulación proinflama-
toria en la esquizofrenia y sugiere que diversas citoquinas implicadas
en estos procesos deben ser foco de atención para nuevas investiga-
ciones con la finalidad de definir marcadores biológicos de progresión
y avance del trastorno (Upthegrove et al., 2014). En este contexto, la
genética molecular, el análisis de plasma y fluido cerebroespinal, y la
neuroimagen estructural y funcional han sido consideradas como un
campo atractivo y prometedor en la investigación centrada en
biomarcadores (Oertel-Knöchel et al., 2011; Penadés et al., 2013).

Una revisión reciente destaca que en la últimas décadas se han
descrito genes candidatos y proteínas que presentarían las caracter-
ísticas necesarias para la definición de la naturaleza de los biomarca-
dores (Chana et al., 2013). Los autores describen que la relación entre
la mayoría de los marcadores biológicos y la sintomatología que
aparece en los trastornos psiquiátricos aún debe ser estudiada
nder the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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profundamente. Además, la psiquiatría biológica se ha encontrado con
numerosas dificultades para la investigación de dichos biomarcadores,
siendo uno de estos problemas la relativa inconsistencia de algunos
diagnósticos clínicos. Lo anteriormente expuesto hapermitido a algunos
investigadores relacionar algunos marcadores con síntomas cardinales
de los trastornos psiquiátricos. Por otro lado, una revisión sistemática
reciente sugiere que existen hallazgos que apuntan a la presencia de
marcadores biológicos asociados con un peor rendimiento cognitivo en
esquizofrenia (Ribeiro-Santos et al., 2014).

En el presente trabajo, nos proponemos revisar la literatura
científica disponible centrada en los biomarcadores de estado
cognitivo en pacientes con esquizofrenia, por dos motivos fundamen-
tales: (1) la necesidad de discutir los principales hallazgos en este
campo dado que el rendimiento cognitivo tiene un impacto directo
sobre la funcionalidad de estos pacientes, (2) y puesto que se requiere
proveer de mayor evidencia centrada en marcadores de respuesta
clínica a las terapias establecidas por la comunidad científica y
aquellas que pudieran tener resultados prometedores y esperanza-
dores. En la revisión que realizamos, los autores nos centramos en tres
temáticas de alto interés en el campo de los biomarcadores. En primer
lugar, se revisa la relación entre cognición e inflamación en la
esquizofrenia; posteriormente se describe el potencial papel de la
prolactina en la cognición; y en último lugar se revisa la asociación
entre cognición y factores neurotróficos, en particular el BDNF.

2. Cognición e Inflamación en la Esquizofrenia

En la actualidad estamos viviendo una reformulación del concepto
clásico de esquizofrenia, pasando a ser vista comoun cuadroheterogéneo
y con un impactomultisistémico desde el inicio (Insel, 2010; Kirkpatrick,
2009). En este contexto, varias hipótesis que implican al sistema inmune
y procesos inflamatorios, tanto del sistema nervioso periférico como
central, se han propuesto como explicaciones etiológicas para la
esquizofrenia y trastornos relacionados. Dichos procesos parecen estar
influidos por una serie de factores predisponentes genéticos y ambien-
tales que pueden contribuir de manera crítica a la naturaleza progresiva
de estas patologías (Meyer, 2011).

La respuesta inflamatoria es un mecanismo adaptativo que
permite que el organismo haga frente a diversos desafíos que lo
amenazan. Sin embargo, bajo condiciones patológicas y de excesiva
duración el mantenimiento de esta respuesta podría llegar a ser
perjudicial. La regulación precisa de todo el proceso de respuesta
inflamatoria implicamecanismos de contrapeso endógenos complejos
que controlan los efectos de determinados mediadores pro-inflama-
torios potencialmente nocivos (Meyer, 2011).

En los últimos quince años, un renovado interés se ha centrado en
dichas alteraciones inmunes e inflamatorias, y en las consecuencias
sobre el metabolismo oxidativo y nitrosativo asociadas, como
mecanismos fisiopatológicos claves involucrados desde el inicio de
la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos relacionados. En
consecuencia, un cuerpo considerable de estudios indica un espectro
de disfunciones inflamatorias e inmunológicas en la esquizofrenia. Las
principales evidencias que apoyan esta implicación son:

a) Estudios genéticos, incluyendo los Genome-Wide Association
Study (GWAS) con grandes muestras poblacionales, han
descrito variaciones genéticas del complejo mayor de
histocompatibilidad y de genes que se expresan en tejidos
con roles importantes en la respuesta inmune o inflamatoria
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics, C,
2014; Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009). También existe
evidencia de una sobrerregulación (upregulation) de genes
relacionados con la inflamación en tejido cerebral (Drexhage
et al., 2010; Saetre et al., 2007).
b) Estudios ecológicos que demuestran una mayor presentación
de enfermedades autoinmunes e infecciones graves en esta
población (Benros et al., 2011; Torrey et al., 2012).

c) A nivel periférico, múltiples estudios han descrito una eleva-
ción de citoquinas proinflamatorias plasmáticas, mediadores
claves en la regulación entre el sistema nervioso central y el
sistema inmune (revisión en Miller et al. (2011). Dado que la
mayoría de los agentes infecciosos no atraviesan la placenta, las
citoquinas proinflamatorias han sido señaladas como media-
dores potenciales de los efectos dañinos de las infecciones en el
cerebro fetal en estudios prenatales (Fineberg & Ellman, 2013).
Además, también se conoce el aumento de otros mediadores
proinflamatorios periféricos, como la prostaglandina E2 y de la
actividad de la COX (Das & Khan, 1998; Kaiya et al., 1989).

d) Mientras que un gran interés se ha centrado en los procesos
proinflamatorios activados en la esquizofrenia, el papel de la
señalización anti-inflamatoria ha atraído algo menos la aten-
ción en este contexto (Meyer, 2011). La estimulación de
citoquinas antiinflamatorias tales como IL-4, IL-10 e IL-17
parece ser un mecanismo provocado por varios antipsicóticos
para regular la inflamación incontrolada y potencialmente
perjudicial en la esquizofrenia, sugiriendo un mecanismo de
acción alternativo al bloqueo dopaminérgico (Maes et al., 1995;
Meyer, 2011; Sugino et al., 2009).

e) Paralelamente se conoce un desequilibrio en determinados
mediadores pro-/antiinflamatorios en sangre periférica
(Martinez-Gras et al., 2011). Este desequilibrio, que implica la
vía inflamatoria del factor de transcripciónnuclear κB (NFκB) y la
vía antiinflamatoria de la prostaglandina 15-deoxy-PGJ2
(15d-PGJ2), ha sidodescrito ya desdeel primer episodio psicótico
(PEP) (Garcia-Bueno et al., 2014a), que se incrementa a medida
que avanza la enfermedad (García-Bueno et al., 2014b),
apoyando la existencia de una disregulación del equilibrio
inflamatorio en los pacientes en una fase temprana de un
trastorno psicótico. Debido a su naturaleza soluble, un hallazgo
notable de estos estudios es que el mediador antiinflamatorio
15d-PGJ2 podría ser utilizado como biomarcador plasmático en
los PEPs (Garcia-Bueno et al., 2014a; García-Bueno et al., 2014b).

f) A nivel del sistema nervioso central, se ha descrito la activación
de la microglía cerebral, la principal línea de defensa del sistema
nervioso central (Benarroch, 2013), en estudios post-mortem de
tomografía por emisión de positrones (van Berckel et al., 2008).

g) El desequilibrio de la respuesta inmune hacia una respuesta
humoral importante (aumento de los niveles de IL 1, 4, 6,10,12
en plasma y LCR de los pacientes), hallazgo que también se
correlacionó con un peor pronóstico (Potvin et al., 2008).

h) Todos estos datos han apoyado ensayos clínicos con fármacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como tratamiento
coadyuvante en los trastornos psicóticos. Recientes metaaná-
lisis reportaron evidencia provisional sobre los efectos favor-
ables sintomáticos de los AINE como complemento a los
antipsicóticos, especialmente de la aspirina, la N-acetilcisteína
y los estrógenos (Nitta et al., 2013; Sommer et al., 2014).

i) Varios estudios han relacionado alteraciones del sistema
endocannabinoide (SEC) con la esquizofrenia (para revisión,
ver Zamberletti et al., 2012). El SEC ha sido propuesto como un
sistema homeostático principal implicado en la regulación de
las complejas interacciones neuroimmunes en diversos esce-
narios neuropatológicos (Wolf et al., 2008). Los estudios en
esquizofrenia se han centrado principalmente en los receptores
CB1 y CB2 (Eggan et al., 2008; Ishiguro et al., 2010) y en los
ligandos endógenos principales (Giuffrida et al., 2004; Leweke
et al., 1999; Muguruza et al., 2013). Existe también evidencia
reciente sobre una disregulación periférica de este sistema en
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PEPs (Bioque et al., 2013). Líneas convergentes de evidencia
indican que los endocannabinoides modulan procesos cogni-
tivos, tanto en modelos animales como en seres humanos
(Morena & Campolongo, 2013).

Estudios recientes han asociado cambios inmunes e inflamatorios
al rendimiento cognitivo en diversas enfermedades, incluyendo la
esquizofrenia. Específicamente, algunas citoquinas como las inter-
leuquinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) y el factor necrótico tumoral (TNF) se han
asociado al declive cognitivo y los síntomas negativos (Meyer et al.,
2011). La evidencia sugiere que IL-1, IL-6 y TNF pueden tener un papel
central manteniendo las características biológicas a nivel molecular,
como la plasticidad sináptica, la neurogénesis o la neuromodulación, y
los mecanismos celulares inherentes al aprendizaje, la memoria y la
cognición (McAfoose & Baune, 2009). También se ha sugerido la
implicación de la COX-2 en la función cognitiva (Muller et al., 2005),
que actuaría inhibiendo la fuerza de la conectividad sináptica,
determinante para la consolidación de la memoria. De manera global,
estos resultados vinculan los marcadores inflamatorios con el
rendimiento cognitivo en la esquizofrenia, lo que sugiere que la
presencia de inflamación se asocia con peor rendimiento cognitivo
(para revisión ver Ribeiro-Santos et al., 2014). Diversos mecanismos
fisiopatológicos han intentado explicar los mecanismos inflamatorios
que subyacen el deterioro cognitivo en la esquizofrenia y trastornos
relacionados, incluyendo la activación microglial, el desequilibrio
monoaminérgico, anormalidades cerebrales yde la vía de la quinurenina
(Ribeiro-Santos et al., 2014). Marcadores inespecíficos de inflamación,
como la elevación de la Proteína c-reactiva, se han asociado a la función
cognitiva pero no a otros síntomas psicopatológicos (Dickerson et al.,
2007), indicando el potencial uso de determinados mediadores
inflamatorios como biomarcadores del estado cognitivo.

Por otro lado, los fármacos antipsicóticos (mediante el antagonismo
dopaminérgico de los receptores D2) son la base del tratamiento actual
de la población con esquizofrenia y trastornos relacionados, mostrán-
dose efectivos para tratar los síntomas positivos (como alucinaciones y
delirios) en la mayoría de los pacientes; sin embargo sus resultados son
más pobres en la mejora de los síntomas negativos y disfunciones
cognitivas (Correll, 2014;Meyer et al., 2011). Dado que dichadisfunción
neurocognitiva tieneunmayor impacto en el resultado funcional que los
síntomas positivos (Green et al., 2000), el foco en la farmacoterapia para
la esquizofrenia se ha desplazado hacia el efecto potencial de futuros
fármacos en la mejora cognitiva (Correll, 2014). Algunos estudios
arrojan datos sobre el efecto de los fármacos anti-inflamatorios o
inmunomoduladores como tratamiento complementario al tratamiento
antipsicótico en pacientes con esquizofrenia. El uso de celecoxib
(inhibidor de la ciclooxigenasa tipo 2), junto al tratamiento con
risperidona, han mostrado un efecto beneficioso sobre el factor
cognitivo de la PANSS (Muller et al, 2002). En un estudio con la
minociclina, un antibiótico que también ejerce actividad inmunomo-
duladora, puede mejorar el funcionamiento cognitivo en la esquizo-
frenia en fases tempranas (Levkovitz et al., 2010). Estos datos sugieren
que los primeros episodios psicóticos puede tratarse de un subgrupo de
pacientes que logrenmayor beneficio del tratamiento anti-inflamatorio.
La repetida asociación entre inflamación y cognición apoya los ensayos
clínicos con fármacos inmunomoduladores o antiinflamatorios como
fármacos procognitivos de la esquizofrenia y trastornos relacionados
(Kroken et al., 2014), abriendo un nuevo campo esperanzador para el
tratamiento de estos pacientes, permitiendo a los clínicos monitorizar
estos cambios.

3. Cognición y Prolactina

La prolactina es una hormona peptídica, estudiada históricamente
por su función lactotrófica, que debe su nombre a su acción en la
lactancia, consistente en estimular la producción de leche en las
glándulas mamarias durante el postparto. Aunque inicialmente se
consideraba que solo era secretada por las células lactotropas de la
adenohipófisis, diferentes estudios enmamíferos hanpermitido ampliar
lafisiología de la prolactina. Su producciónha sido identificada aparte de
lahipófisis, en la piel, glándulasmamarias,miometrio, próstata, placenta
y sistema inmune entre otros (Bernichtein et al., 2010; Horseman &
Gregerson, 2013). Las funciones estudiadas han sido ampliadas según la
localización de su receptor, habiéndose detectado en glándulas
mamarias, ovarios, glándula pituitaria, corazón, pulmón, timo, riñón,
páncreas, hígado, glándula adrenales, útero musculo esquelético,
sistemavascular y diferentes áreas del sistemanervioso central (Grattan
& Kokay, 2008).

Aparte de la función lactotrófica, la prolactina se ha involucrado en
el comportamiento maternal (Ben-Jonathan et al., 2008), la conducta
sexual (en equilibrio con la dopamina), balance energético, conducta
alimentaria, estrés, dolor, ansiedad y neurogénesis (Bernichtein et al.,
2010). Aunque su secreción ha sido asociada a factores clínicos y
biológicos como la edad, sexo, índice de masa corporal, hormonas
esteroideas (hormona leutenizante, foliculoestimulante, estimulante
del tiroides) la temperatura, la nutrición (leptina, grelina) o el estrés,
el principal factor limitante es la acción inhibitoria de la dopamina
hipotalámica. Determinadas neuronas endocrinas del hipotálamo, las
neuronas tuberoinfundibulares del nucleus arcuatus, secretan dopa-
mina y a través de los receptores dopaminérgicos D2 de las células
lactotróficas, condicionan la inhibición de la secreción de prolactina.

Los niveles de prolactina presentan un ritmo circadiano diario y
oscilatorio, incluso estacional, presentando dos modos de secreción,
pulsátil y basal. Los niveles basales difieren según género, siendo más
elevados en mujeres que en hombres (Roelfsema et al., 2012). El
desarrollo de la investigación en el sistema nervioso central ha llevado
a incrementar el interés por la función de la prolactina y su receptor en
el cerebro. La expresión de los receptores cerebrales de prolactina ha
sido principalmente estudiada en mamíferos inferiores (roedores)
destacando una mayor presencia de receptores en zonas cerebrales
específicas como el plexo coroideo, hipocampo, hipotálamo y el área
pre-óptica durante embarazo y lactancia presumiblemente por la
acción directa de la prolactina, lactógeno placentario y esteroides
gonadales (Grattan, 2002).

La interacción del receptor de prolactina y diferentes receptores
estrogénicos (estradiol, testosterona), leptina, adiponectina, grelina,
condicionan variaciones en la funcionalidad del sistema nervioso
central. Apartede las funciones específicas en la regulacióndel equilibrio
energético (Le et al., 2011) y respuesta fisiológica al estrés (Jaroenporn
et al., 2007) existen destacados estudios que relacionan la prolactina con
la cognición. Estudios animales demostraron una asociación entre
alteraciones de prolactina y diferentes procesos cognitivos. En animales
genéticamente modificados, el déficit de prolactina se asoció a una
menor neurogénesis en el hipocampo así como a alteraciones del
aprendizaje y la memoria (Walker et al., 2012). En otro experimento,
niveles elevados de prolactina, se asociaron a una alteración de la
capacidad de reconocimiento de objetos sin modificar el aprendizaje
espacial (Torner et al., 2013).

De manera paralela se han desarrollado estudios en humanos,
principalmente en mujeres embarazadas en relación al papel de la
prolactina en los procesos cognitivos. Dichos estudios han objetivado
que las variaciones de hormonas esteroideas durante el embarazo
condicionaban cambios en la estructura neuronal y en la actividad de
regiones cerebrales centradas en procesos de almacenamiento de
información y modulación de respuestas emocionales. Inicialmente se
objetivaron diferencias en la memoria verbal y en la velocidad de
procesamiento comparando la función cognitiva de mujeres durante
el embarazo y en el posparto, con la de mujeres no embarazadas.
Dichas diferencias indicaron un rendimiento inferior durante el
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embarazoypostparto,destacando laasociación inversaentre laprolactina,
lamemoria verbal y las funciones ejecutivas (Henry& Sherwin, 2011). Los
resultados sin embargo no son concluyentes, puesto que aunque se han
detectado asociaciones con lamemoria de reconocimiento espacial, en un
estudio comparativo posterior de función cognitiva trimestral durante el
embarazo y posparto, no se identificaron las hormonas asociadas a dicha
variación (Farrar et al., 2014).

Tal como hemos comentado previamente, existen diferentes
factores clínicos que pueden modificar los niveles de prolactina,
como la edad, el género y el índice de masa corporal (Roelfsema et al.,
2012) así como los niveles de estrógenos gonadales. En esta línea
argumental, la disminución de los niveles de prolactina en mujeres
menopáusicas, está asociado a la disminución de estrógenos, de la
misma manera que en hombres de edad avanzada un ligero
incremento de los niveles de prolactina se asocian a mayor estradiol
(Vermeulen et al., 2002). Así mismo el envejecimiento se asocia a
cambios en el ritmo circadiano, reflejando variaciones en el tono
dopaminérgico nocturno y en consecuencia en la secreción de
prolactina. De forma similar, la combinación de prolactina y
estrógenos gonadales en la edad adulta se ha correlacionado con
patrones cognitivos en la vejez (Castanho et al., 2010). En este estudio
portugués, tanto la prolactina como la dehidroepiandrostendiona
fueron las hormonas más relacionadas con los patrones cognitivos. En
varones, los niveles de prolactina elevados se asociaron a un peor
rendimiento cognitivo así como peor estado de ánimoy bienestar. En un
estudio donde se valoraba la cognición y las habilidadesmatemáticas en
estudiantes universitarios, se objetivó una importante diferencia de
género a nivel cognitivo y hormonal, resaltando que las mujeres con
bajos niveles de prolactina tenían una mejor funcionalidad matemática
y con alto nivel de prolactina presentaban una mejor puntuación en el
test de habilidad espacial (Amani et al., 2012).

Debido a su variedad funcional y fisiológica, el estudio de la
prolactina en el campo de la neurociencias ha sido históricamente
condenado a la hiperprolactinemia asociada al bloqueo dopaminér-
gico de los fármacos antipsicóticos. Las consecuencias de dicho
incremento patológico difieren según género, pudiendo producir
una amplia variedad de efectos adversos clínicamente relevantes,
como la galactorrea, amenorrea e infertilidad en la mujer así como
disfunción sexual, osteopenia y patología cardiovascular en ambos
sexos (Byerly et al., 2007).

Sin embargo en los últimos años, con el aumento de la
investigación en cognición como dimensión nuclear de los trastornos
mentales graves (esquizofrenia, trastornos psicóticos relacionados y
trastorno bipolar) surgen diferentes estudios evaluando la función de
la prolactina dentro del espectro de la cognición. En un estudio de
pacientes con psicosis temprana (menos de 3 años de evolución de
enfermedad) altos niveles de prolactina se asociaron con déficits en la
velocidad de procesamiento independientemente del uso de fármacos
antipsicóticos (Montalvo et al., 2014). A pesar de estos hallazgos, aún
existe una amplia controversia al respecto, puesto que otro estudio de
cognición con pacientes varones diagnosticados de esquizofrenia,
demostró que la prolactina no interfería en la asociación de esteroides
gonadales, como la testosterona, con la función cognitiva (Moore et al.,
2013). Sin embargo un evaluación crítica de los resultados, destaca la
posibilidad de un error beta al tratarse de subgrupos con poco tamaño
muestral. De manera similar en otro estudio en pacientes de ambos
sexos, con diagnóstico de esquizofrenia crónica en tratamiento activo
con antipsicótico, se asoció la prolactina con la función cognitiva aunque
sin poder demostrar una asociación directa con parámetros cognitivos
medidos con el test Mini-Mental (Ichioka et al., 2012).

En líneas generales se trata de un hallazgo con importantes
repercusiones futuras en el campo de la función cognitiva, puesto que
en diferentes estudios previos de pacientes tratados con antipsicóti-
cos, el uso de un agonista parcial dopaminérgico (aripiprazol) que
disminuyera los niveles de prolactina, se había asociado a una reducción
efectiva de la hiperprolactinemia, mejoría clínica psicopatológica y
menor efectos secundarios motores pero no mejoría en la función
cognitiva (Lee et al., 2013). Un enfoque previo similar, sin evaluar los
niveles de prolactina (aunque a priori por farmacodinamia se esperaría
una reducción de los niveles de prolactina) sí asoció el uso concomitante
de agonistas parciales dopaminérgicos con mejoría de la velocidad de
procesamiento pero empeorando ciertas funciones cognitivas (Yasui-
Furukori et al., 2011). El mismo grupo previamente había evaluado la
disminución de los niveles de prolactina en mujeres en tratamiento
antipsicótico a las que se asociaba un agonista parcial sin encontrar
diferencias en las evaluaciones cognitivas (Yasui-Furukori et al., 2010).

En resumen, la prolactina es una hormona peptídica cuya fisiología
está en continuo estudio y amplio desarrollo. Presenta diversas funciones
a nivel del sistema nervioso central implicadas en la interacción
hormonal de sistemas de equilibrio energético, estrés o recompensa.
Sin embargo, los datos recientes suponen nuevas implicaciones en la
relación entre neurogénesis y cognición que podrían modificarán en los
próximos años nuestra visión de la hormona orientándola hacia un
elemento clave en transición (Aston et al., 2010), pronóstico, y
diagnóstico (Garcia-Rizo et al., 2012) de la esquizofrenia.

4. Cognición y Factores Neurotróficos: El BDNF

Las neurotrofinas son los factores de crecimiento que posibilitan el
desarrollo y supervivencia de las células nerviosas. Son, por tanto, del
todo imprescindiblespara un funcionamiento correcto de lasneuronas y
además aumentan su supervivencia al evitar que se dispare la muerte
celular. Probablemente el Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) es el
factor neurotrófico que mejor se ha estudiado, tanto en investigación
básica como en relación con algunos síndromes clínicos como la
esquizofrenia. Así, el BDNF ha sido estudiado y se ha destacado su
relevancia tanto en procesos neurobiológicos más básicos como la
plasticidad neuronal, la diferenciación y supervivencia neuronal, como
también en procesos cognitivos superiores como el aprendizaje y la
memoria (Bekinschtein et al, 2008; Nakajo et al., 2008). Actualmente no
existe un consenso completo sobre cómo medir el BDNF y tampoco
existe un protocolo estandarizado de recogida del BDNF plasmático. Sin
embargo, la opciónmás presente en la bibliografía son las técnicas ELISA –
técnica basada en el método descrito por Metzger et al., 1981- que han
demostrado bastante sensibilidad y fiabilidad para determinar los
niveles séricos y plasmáticos en muestras sanguíneas. Además, este
procedimiento ha sido validado enmuestras demográficas significativas
(Trajkovska et al., 2007). Habitualmente se extraen muestras de la
actividad periférica debido a la dificultad que supondría realizarlo con el
BDNF procedente del cerebro. Existen datos que sugieren que existe una
correlación entre los niveles de BDNF en el cerebro y los niveles
plasmáticos periféricos (Karege et al., 2002).

Desafortunadamente, los estudios sobre las concentraciones de
niveles séricos de BDNF en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia
muestran resultados contradictorios y dejan abierta la cuestión,
haciendo patente la necesidad de nuevos datos e investigaciones. La
gran mayoría de estudios que comparan los niveles de BDNF en
muestras de pacientes con esquizofrenia y controles sanos muestran
que los pacientes con esquizofrenia tienen menor concentración de
BDNF (Grillo et al., 2007; Ikeda et al., 2008; Tan et al., 2005; Xiu et al.,
2009; Zhang et al., 2007). Sin embargo, otros estudios no han
encontrado diferencias entre ambos grupos e incluso han encontrado
que los niveles de BDNF sonmayores en las muestras de pacientes con
esquizofrenia (Gama et al., 2007; Reis et al., 2008). Esta aparente
contradicción de resultados y conclusiones ha sido analizada con un
rigor excepcional en un estudio demeta-análisis que ha permitido una
mejor interpretación de los resultados. Green et al. (2011) realizaron
una selección muy rigurosa de los trabajos publicados y llegan a la
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conclusión de que la concentración sérica de BDNF en los pacientes
con esquizofrenia se halla reducida en comparación con los sujetos
sanos. Esta conclusión parece extensible no solo en pacientes bajo
tratamiento farmacológico sino también para pacientes que no han
sido nunca medicados. Tampoco se han observado diferencias de
género. Por último, Green et al. (2011) utilizan las técnicas de
meta-regresión para demostrar que el BDNF y la edad se asocian
significativamente, resultando en niveles menores de BDNF a medida
que aumenta la edad. Sin embargo, no se encuentra relación entre el
nivel de BDNF y la dosis de antipsicóticos. Podemos concluir que, a la
luz de los estudios publicados y analizados en el meta-análisis, y
después de controlar los aspectos metodológicos y la heterogeneidad
de las muestras, los niveles de BDNF en sangre son menores en
pacientes con esquizofrenia que las que se dan en los sujetos sanos.

Las consecuencias de esta posible reducción de los niveles de BDNF
en los pacientes con esquizofrenia vienen dadas por la implicación que
dicho factor tiene sobre la cognición. Así, disponemos de pruebas que
vinculan el BDNF con los procesos de formación de espinas y ramas
dendríticas, actuando como un auténtico regulador del crecimiento
axonal. Por ejemplo, se ha sugerido que en los procesos de aprendizaje
y memoria producen un efecto de intensificación sináptica que resulta
en el fenómeno de potenciación a largo plazo. Concretamente, el
proceso de intensificación sináptica parece estar mediado por
receptores relacionados con el BDNF, tal como la Tyrosine-receptor
kinase (TrkB) (Gärtner et al., 2006; Minichiello et al., 1999). Más
concretamente, algunos estudios han obtenido correlaciones entre los
niveles de BDNF y algunos aspectos de la cognición en pacientes con
diagnóstico de esquizofrenia. Zhang et al. (2012) encontraron una
correlación significativa entre los niveles reducidos de BDNF y la
presencia de alteraciones cognitivas en una amplia muestra de
pacientes ingresados. Niitsu et al. (2011) en una muestra de pacientes
lograron realizar una predicción del funcionamiento cognitivo a partir
de los niveles de un precursor del BDNF con bastante éxito, mostrando
una sensibilidad y una especificidad considerables.

Dado que el BDNF mantiene unas concentraciones bajas en los
pacientes con esquizofrenia y además juega un papel crucial en los
procesos cognitivos, ha sido propuesto como un biomarcador para la
esquizofrenia, y más concretamente para la variable cognitiva en la
esquizofrenia. Sin embargo, no parece que dispongamos de informa-
ción suficiente para refrendar esta propuesta, que aunque promete-
dora aún parece insuficiente. En todo caso, como hemos señalado
previamente, un biomarcador debe tener tres características: ser un
indicador de procesos biológicos normales, ser un indicador de
procesos patológicos y ser unmarcador de las respuestas terapéuticas.
En primer lugar, como indicador de procesos biológicos normales el
BDNF parece intervenir de forma importante en los procesos
responsables de la cognición, especialmente del aprendizaje y la
memoria. Se ha demostrado su papel como regulador del crecimiento
axonal y dendrítico, así como de la regulación de la neurogénesis en el
adulto. Existen pruebas de que el fenómeno de potenciación a largo
plazo que se produce en el hipocampo como consecuencia del
aprendizaje está relacionado con la actividad del receptor del BDNF
denominado TrkB. En segundo lugar, los niveles séricos de BDNF de los
pacientes con esquizofrenia son inferiores a los encontrados en
sujetos sanos. Este hecho parece cumplirse tanto para los pacientes
crónicos como para los pacientes con primeros episodios psicóticos.
Concretamente, los estudios de neuroimagen vinculan estos bajos
niveles séricos de BDNF con volúmenes del hipocampo reducidos. Por
último, queda por determinar el papel del BDNF como marcador de la
respuesta terapéutica. Algunos estudios parecen indicar que los
antipsicóticos típicos disminuirían la expresión de BDNF, mientras
que los atípicos la aumentarían. Sin embargo, estos datos son aún
preliminares y se ha estudiado solo con modelos animales. Por otra
parte, en otro estudio se probó la capacidad de un tratamiento
cognitivo de modificar positivamente los niveles séricos de BDNF. El
estudio, logró establecer una correlación estadísticamente significativa
entre la mejora cognitiva y el incremento en los niveles de BDNF para el
grupo que siguió la intervención cognitiva. Aunque este estudio no ha
sido replicado por el momento, ha abierto una vía de investigación que
se muestra realmente prometedora (Vinogradov et al., 2009).

A pesar de los datos expuestos, el papel del BDNF como
biomarcador no está totalmente establecido. Por ejemplo, su
especificidad para la esquizofrenia no ha sido demostrada, ya que se
ha observado disminuciones de los niveles de BDNF también en
pacientes con trastornos neurodegenerativos y con otros trastornos
neuropsiquiátricos. Sin embargo, su carácter como biomarcador de la
dimensión cognitiva en la esquizofrenia parece ser una línea de
investigación prometedora aunque se necesitan muchos más estudios
que confirmen y analicen en profundidad esta relación (Penadés et al.,
2013). Por todo ello, la consideración del BDNF como un marcador de
la dimensión cognitiva de la esquizofrenia es muy alentadora pero en
el momento actual todavía prematura.
5. Conclusiones

En la última década, y debido principalmente a las polémicas
derivadas de los actuales criterios diagnósticos clínicos y la multi-
dimensionalidad psicopatológica, ha habido un creciente interés en el
estudio de marcadores biológicos relacionados con la esquizofrenia y
en especial con aspectos cuantificables, como la función cognitiva. El
interés por presentar marcadores objetivos, alejados de la posible
subjetividad inter-observador, ha potenciado el desarrollo de áreas
específicas dentro de la patología mental, más fácilmente correlacion-
ables con los marcadores biológicos. En primer lugar, numerosos
estudios apoyan la hipótesis de que la respuesta inflamatoria podría
tener una fuerte influencia en el inicio y desarrollo de la esquizofrenia
y trastornos relacionados, y se ha asociado diversos marcadores
inflamatorios con el estado cognitivo de estos pacientes. Dado que el
deterioro cognitivo tiene un impacto directo sobre el funcionamiento
global en la esquizofrenia, el desarrollo de terapias eficaces se ha
centrado en los últimos años en la búsqueda de fármacos inmunomo-
duladores o antiinflamatorios, con resultados prometedores y esper-
anzadores para los clínicos. Sin embargo, quedan aspectos importantes
que deberán conocerse mejor en próximos estudios, ya que se necesita
determinar mejor: (i) el papel que juegan los tratamientos antipsicó-
ticos prolongados en la respuesta inflamatoria de los sujetos con
esquizofrenia y en su función cognitiva, (ii) qué terapias antiinflama-
torias o inmunológicas y en qué momentos de la enfermedad podrían
ser más adecuadas la para mejorar los resultados cognitivos a medio/
largo plazo y (iii) si la disregulación de la respuesta inmune es una
característica común de toda la población que acaba siendo diagnosti-
cada de esquizofrenia o solo de determinadas trayectorias patológicas.

Por otro lado, el desarrollo del conocimiento sobre la función de la
prolactina y su receptor, ha permitido profundizar en su implicación en
los procesos cognitivos, en particular, en pacientes con esquizofrenia y
trastornos relacionados. Estudios recientes revelan su implicación en la
transición a la psicosis, en el pronóstico y diagnóstico de la esquizofrenia
con independencia del uso demedicaciones antipsicóticas, resaltando la
posibilidad de convertirse en un futuro en un biomarcador específico en
la esquizofrenia.

A pesar de la diversidad de biomarcadores asociados con el estado
cognitivo en esquizofrenia, el BDNF es el biomarcador que acumula
mayor evidencia en la literatura científica actual. Los pacientes con
esquizofrenia presentarían concentraciones menores de BDNF en
comparación con controles sanos, y un estudio reciente correlaciona
los niveles de BDNF con la mejoría cognitiva en pacientes tratados con
rehabilitación cognitiva.



201R. Penadés et al. / Schizophrenia Research: Cognition 2 (2015) 196–203
Teniendo en cuenta el posible papel de contrapeso para las
neurotrofinas, es plausible que la inflamación temprana puede activar
una respuesta con el fin de aumentar los factores neurotróficos, y que
esta respuesta puede afectar la respuesta al tratamiento. Por lo tanto,
sería interesante estudiar las posibles consecuencias de este estado
inflamatorio en las fases iniciales de la psicosis y la relevancia de los
receptores neurotróficos en el la función cognitiva y la respuesta al
tratamiento. También es necesario delimitar qué papel juega la
presencia estrés psicosocial como gatillo de estas respuestas biológi-
cas y de sus consecuencias perjudiciales en caso de demasiado largas
en el tiempo o demasiado exageradas de forma aguda.

Por tanto, esperamos un desarrollo notable en la investigación
básica y clínica tanto de la función cognitiva como de los posibles
biomarcadores asociados, en un intento de trasladar los avances de la
neurociencia al campo de la salud mental, y en concreto al desarrollo
del conocimiento en la esquizofrenia.
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