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Cytokines and nervous system:
relationship with schizophrenia

Schizophrenia is a heterogeneous disorder of mental
symptoms and alterations, characterized by presenting
abnormal ideas and perceptions, in which the individual
loses contact with reality as a result of a complex
neuropsychological disorganization, which affects the
affective, intellectual and behavioral functioning; as well
as inducing a significant social dysfunction.

The etiology of schizophrenia is extremely complex, and
is not very clear yet; it is believed to be the result of the
combination of genetic factors and the environment.
Numerous neurotransmitters have been implicated in
this disease, as is the case of dopamine, serotonin and
glutamate.

The role of the inflammatory process in the pathogenesis
of schizophrenia has been postulated, where a prenatal
immune "challenge" during the second trimester of
pregnancy can be key to the development of the
disease.

Some of the pro-inflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-
1beta and IL-6) play a key role in the processes of
modulation of the nervous system functions related to
affective, emotional and social alterations in subjects
with schizophrenia.

The mechanisms associated with inflammation and the
anti-inflammatory defense system that may be
associated with the development of schizophrenia are
still unknown.

This review was intended to address schizophrenia, in
regards to the mechanisms associated with inflammation
and the anti-inflammatory defense system in its
development.
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a esquizofrenia es un trastorno heterogéneo de

sintomas y alteraciones mentales cronicas y

graves, caracterizadas por presentar ideas y

percepciones anormales, que ocasiona al

individuo que la padece perder el contacto con la
realidad, esto a consecuencia de una compleja
desorganizacion neuropsicologica, ™ afectando asi su
funcionamiento afectivo, intelectual y de comportamiento,
dando lugar a una disfuncion social significativa."*’

Las manifestaciones de la esquizofrenia se dividen en
sintomas positivos y negativos, y se le pueden afiadir otros
sintomas, llamados cognitivos. Los sintomas positivos son
rasgos que aparecen, “nuevos” o “afiadidos”, en el individuo
como resultado del trastorno, y que normalmente no se
observan en las personas sanas. Los sintomas positivos
incluyen distorsion de la realidad (por ejemplo: delirios,
alucinaciones) y trastornos del pensamiento. Frecuentemente,
estos sintomas responden bien al tratamiento. Los sintomas
negativos son deficiencias en las emociones y el
comportamiento normales, y pueden confundirse con la
depresion. Los sintomas se dividen en expresion reducida de
la emocion (por ejemplo, hablar sin moverse o con una voz
monotona), y en abolicion (falta de motivacion para comenzar
o continuar con una tarea). Los sintomas cognitivos
constituyen una merma en la atencién, memoria y ciertas
funciones ejecutivas que incluyen mala comprension de la
informacion y su uso para tomar decisiones, asi como
dificultad para concentrarse o prestar atencion.’

Etiologia

La etiologia de la esquizofrenia sigue siendo
desconocida, las explicaciones sobre su origen son
complejas y los mecanismos fisiopatologicos involucrados
no son muy claros; se cree que es el resultado de la
combinacién de factores genéticos y del medio ambiente.”

Un dafio o alteracion severa durante el neurodesarrollo
es capaz de generar efectos detrimentales a largo plazo en el
cerebro. Estudios epidemioldgicos proveen de evidencia
sobre factores perinatales que incluyen al medioambiente, las
alteraciones prenatales y las complicaciones obstétricas, como
infecciones por patdgenos microbianos y otras infecciones
durante el embarazo,® incrementan el riesgo de trastornos del
neurodesarrollo, expresandose como retraso mental, problemas
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La esquizofrenia es un trastorno heterogéneo de
sintomas y alteraciones mentales, caracterizadas por
presentar ideas y percepciones anormales, en el que el
individuo pierde contacto con la realidad a consecuencia
de una compleja desorganizacién neuropsicoldgica, lo
cual afecta el funcionamiento afectivo, intelectual y de
comportamiento; asimismo, conlleva una disfuncién
social significativa. La etiologia de la esquizofrenia aun no
esta establecida con claridad.

Numerosos neurotransmisores han sido implicados en
esta enfermedad, como es el caso de la dopamina, la
serotonina y el glutamato.

Se ha postulado el papel del proceso inflamatorio en la
patogenia de la esquizofrenia, donde un “desafio”
inmune prenatal durante el segundo trimestre de la

de aprendizaje, problemas neurosensoriales, disfuncion y

anomalias cerebrales estructurales, entre otros, que pueden
. . . .7

contribuir al riesgo de desarrollar esquizofrenia.

Genes y medio ambiente

Mientras que la influencia del medio ambiente es
importante para el desarrollo de la esquizofrenia, los factores
externos generalmente no son suficientes para desarrollar el
trastorno, se ha sugerido que act@an en paralelo con la
regulacion alterada del genoma mediada por efectos
medioambientales durante el embarazo o en los recién
nacidos.”” Se han identificado variantes de genes que
predisponen a desarrollar esquizofrenia, como es el caso del
gen interrumpido de la esquizofrenia 1 (DISCI, disrupted in
schizophrenia 1) y del gen de neuregulina 1 (NRGI). El
DISCI es uno de los genes mas prometedores como
candidato para el desarrollo de esquizofrenia y otras
psicosis; estudios biologicos refieren el papel del DISCI en
la etapa de neurodesarrollo temprano y en procesos de
regulacion sinaptica.”'

E1 NRGI es otro de los genes candidatos para el desarrollo
de la esquizofrenia, se expresa durante las sinapsis del sistema
nervioso central (SNC) y regula varios procesos del
neurodesarrollo, que incluyen la migraciéon neuronal, la
mielinizacion, la plasticidad sinaptica, ademas de que presenta
funciones semejantes a las de un neurotransmisor. Un estudio
reciente reportd que una mutacion del NRG! (cambio de
valina por leucina) se asocia con el incremento de citocinas
proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1beta e IL-6), lo que sugiere
un papel clave de esta mutacion en la desregulacion inmune
presente en la esquizofrenia.7’°’10

Se puede decir que la esquizofrenia es un trastorno
influenciado por genes que se expresan generalmente
después de la adolescencia, esto conduce a pensar que lo que
se denomina como esquizofrenia es en realidad la expresion
fenotipica de un amplio espectro, que va desde trastornos de
menor severidad como el “trastorno esquizoide”, hasta una
esquizofrenia con predominio de sintomas negativos.
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gestacion puede ser clave para el desarrollo de la
enfermedad.

Algunas de las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-
1beta e IL-6) juegan un papel clave en los procesos de
modulacion de las funciones del sistema nervioso
relacionadas con alteraciones afectivas, emocionales y
sociales en los sujetos con esquizofrenia.

Auln se desconocen los mecanismos asociados con la
inflamacién y el sistema de defensa antiinflamatorio
que pudieran intervenir en el desarrollo de la
esquizofrenia.

Esta revision tuvo el proposito de tratar sobre la
esquizofrenia, en lo que respecta a los mecanismos
asociados con la inflamacion y el sistema de defensa
antiinflamatorio en su desarrollo.

usuinsay

Adicionalmente a esto, se ha demostrado que Ia
esquizofrenia es familiar, presentandose de manera
predominante en los hijos o hermanos del paciente;'” en
dichas familias es frecuente también que se presenten otro
tipo de psicosis.'

Neurotransmisores y esquizofrenia

Dopamina

Se ha prestado especial atencion al papel de la dopamina
(DA) en las neuronas de la via mesolimbica del cerebro, la
DA ha sido implicada en estudios sobre neurotransmisores y
su relacion con la esquizofrenia. Se ha demostrado, ademas,
que las drogas psicotropicas, como la cocaina y las
anfetaminas, provocan la liberacion de DA y suelen
exacerbar los sintomas psicoticos de la enfermedad.'' La
hipotesis “dopaminérgica de la esquizofrenia” propone que
el exceso de activacion de los receptores dopaminérgicos
D2 es la causa de los sintomas positivos de Ila

. . 1L12
esquizofrenia.

Serotonina

Los farmacos de nueva generacion denominados
antipsicéticos atipicos, como la clozapina, pueden ser
igualmente eficaces que los antipsicoticos tipicos. Los
antipsicOticos atipicos tienen la capacidad de afectar la
funcién de la serotonina (5-HT) y, probablemente, tienen un
menor efecto en el bloqueo de DA. Esto ha llevado a
plantear la “hipotesis serotoninérgica de la esquizofrenia”,
que hace referencia a las alteraciones en la funcién de la
5-HT durante el desarrollo del SNC; la activacion de la
corteza prefrontal por medio de un receptor 5-HT2A
alterado o bien por una interaccion aberrante alterada entre
DAy 5-HT."
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Glutamato

Se sugiere que la disfuncion glutamatérgica es capaz de
contribuir a la patogénesis de la esquizofrenia.13 La
administracion de fenciclidina o ketamina (antagonistas del
complejo receptor de N-metil-D-aspartato-glutamato (NMDA)
a individuos sanos asemeja los sintomas y los problemas
cognoscitivos de la esquizofrenia.”’13

La informacion generada a conducido a proponer la
“hipotesis glutamatérgica de la esquizofrenia”, en la cual se
propone que la utilizacion de antagonistas del NMDA puede
agravar la aparicion de sintomas positivos, negativos y de
alteraciones cognoscitivas en pacientes con esquizofrenia.13

El incremento de neurotransmision glutamatérgica en la
corteza cingulada anterior en la esquizofrenia es consistente
con la hipétesis de la disminucion de la funcion del receptor
NMDA. Esta hipoétesis postula que un mecanismo a traveés
del cual se incrementa la liberacion de glutamato (Glu)
puede producir la disfuncion de receptores de NMDA en
interneuronas GABAérgicas, lo que conduce a una
desinhibicion de neuronas piramidales glutamatérgicas y a la
liberacion de Glu."™>"

Estrés oxidativo y esquizofrenia

La esquizofrenia se ha relacionado de manera estructural
y funcional con alteraciones en el cerebro, aunque la
patogénesis de la enfermedad no estd completamente
comprendida. La gran mayoria de la investigacion en
esquizofrenia se ha centrado en el sistema dopaminérgico;
sin embargo, la evidencia en este trastorno no es del todo
contundente y se ha basado principalmente en el efecto de
medicamentos  antipsicoticos  sobre los  receptores
dopaminérgicos. Una hipdtesis alternativa propone que este
trastorno involucra alteraciones en el desarrollo neuronal,
alteraciones en la neurotransmision, otorga un papel a las
infecciones virales, y a la disfuncién autoinmune, entre
otras."”

Se ha demostrado que existe una alteracion en el sistema
de defensa antioxidante en los pacientes con esquizofrenia.
La alteracion en funcion de las membranas puede ser
secundaria a la patologia generada por los radicales libres, y
esto puede contribuir a algunos de los aspectos especificos
de la sintomatologia de la esquizofrenia, ademas de
provocar complicaciones para su tratamiento.">

Lo radicales libres son especies quimicas altamente
reactivas generadas durante los procesos metabolicos
normales, que involucran al oxigeno y el 6xido nitrico, que
incluyen la cadena de transporte de electrones en la
mitocondria, la enzima nicotinamida adenina dinucleo6tido
fosfato en su forma oxidada (NADPH oxidasa), la
autooxidacion de acidos grasos insaturados y las
catecolaminas. El aumento del estrés oxidativo, debido al
aumento en la produccion de radicales libres y/o a la
deficiencia en los sistemas antioxidantes, es lo que conduce
a la peroxidacion lipidica.ls’16

Se ha sugerido que el aumento de la actividad de barrido
del sistema antioxidante superoxido dismutasa, en ausencia
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de un aumento de la produccion de superdxido, puede
deprimir las reacciones dependientes de radicales libres,
algunas de las cuales son catalizadas por oxigenasas, lo cual
resulta en una baja significativa en la produccion de
catecolaminas, observada en pacientes con esquizofrenia.'”

Otra molécula implicada en el sistema antioxidante de
defensa es el glutation (GSH), el cual desempefia un papel
clave en el metabolismo, transporte, sefializacion oxidacion-
reduccion y la proteccion celular. Se han observado
deficiencias en GSH en la corteza prefrontal de pacientes
con esquizofrenia, asi como sus niveles reducidos en el
liquido cefalorraquideo (LCR). 7

Se cree que las alteraciones en los niveles de
neurotransmisores claves en esquizofrenia pueden ser
generadas por el estrés oxidativo y la disfuncion de la
membrana, lo que sugiere una conexioén entre el estado
oxidativo y la fisiopatologia de multiples neurotransmisores
alterados en la esquizofrenia.'>"®

Inflamacién y esquizofrenia

La presencia de citocinas proinflamatorias como TNF-
alfa, IL-1beta e IL-6, contribuye a la aparicion de diferentes
estados psiquicos, como el denominado comportamiento de
la enfermedad (sickness behavior), a alteraciones en la
regulacion del ciclo de suefio y a una exacerbada elevacion
en la presion sanguinea en pacientes que cursan con
depresion mayor.''"*"

Se ha postulado el papel del proceso inflamatorio en la
patogenia de la esquizofrenia, un “desafio” inmune prenatal
durante el segundo trimestre de la gestacion puede ser clave
para el desarrollo de esquizofrenia, se sugiere que la
infeccién por un patégeno no es el mecanismo fundamental
que desencadena este trastorno, sin embargo, la respuesta
inmune alterada de la madre ante una infeccion persistente y
cronica, si puede relacionarse con un incremento en el
riesgo de padecer la enfermedad al nacimiento.'®'****'

Se considera que para el desarrollo de la esquizofrenia se
encuentran involucrados el sistema nervioso, el sistema
inmune y el sistema vascular; asimismo, se ha propuesto que
algunas de las psicosis que aparecen en este trastorno son el
resultado del dafio al sistema microvascular cerebral,
iniciado por la presencia de procesos inflamatorios
determinados por los genes que se expresan en presencia de
factores del medio ambiente y que, a su vez, disparan
respuestas  inflamatorias.”’ Se ha observado un riego
sanguineo alterado en pacientes con esquizofrenia, donde es
particularmente relevante el grado de alteracion en el
sistema microvascular en el SNC, con una marcada
reduccion en la perfusion cerebral anterior, denominada
hipofrontalidad en la esquizofrenia. El decremento en el
flujo sanguineo frontal esta asociado con la aparicion de
sintomas negativos. Ademas de las anormalidades en el flujo
sanguineo en la corteza frontal, se ha observado un flujo
alterado en la corteza cingulada, en el talamo, ganglios
basales, la corteza parietal y el cerebelo.'*?’

Se ha demostrado que un incremento en los niveles
maternos de IL-8, durante el segundo y tercer trimestre de la
gestacion, se asocia con un riesgo elevado de padecer
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esquizofrenia. La exposicion fetal a IL-8 da como resultado
un aumento en el volumen de LCR ventricular, ademas, se
ha observado una asociacion importante entre la IL-8
materna y la disminucion del volumen de la corteza
entorrinal izquierda y la corteza cingulada posterior derecha,
en el caudado derecho y en el giro temporal superior derecho
de algunos pacientes con esquizofrenia.”’20

Algunas de las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-
Ibeta e IL-6) juegan un papel clave en procesos de
modulacion de funciones del sistema nervioso, relacionadas
con alteraciones afectivas, emocionales y sociales en sujetos
con esquizofrenia;21 por ejemplo, la administracion de
moléculas capaces de inducir la liberacion de este tipo de
citocinas induce un comportamiento de tipo anhedonico,
ademas de alteraciones sociales en modelos animales; este
tipo de alteraciones se encuentran ligadas a los sintomas
negativos de esquizofrenia. Por otro lado, la inflamacion
periférica que incrementa la liberacion de IL-6, ha sido
asociada a la aparicion de sintomas negativos, como
deficiencias en la atencion sostenida y retraso psicomotor.“”21

La respuesta inflamatoria periférica en individuos
afectados con esquizofrenia se hace evidente por Ila
presencia de factores proinflamatorios especificos en suero y
plasma, entre los que se incluyen la prostaglandina-E2
(PGE2), la proteina C reactiva (PCR) y las citocinas
proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 e IL-8). Las
citocinas proinflamatorias son esenciales para generar una
respuesta inflamatoria que incluye reacciones febriles, la
activacion de células fagociticas (macrofagos), la
permeabilidad vascular y la liberacion de mediadores
inflamatorios derivados del plasma, como la bradicinina y
los componentes del sistema de complemento. En Ia
periferia, las citocinas son generadas y liberadas por células
endoteliales activadas y por células del sistema de fagocitos
mononucleares como monocitos, macrofagos, y células
dendriticas; por otro lado, los linfocitos T helper-1 (Th1) son
capaces de secretar cantidades importantes de citocinas
proinflamatorias. Recientemente se han identificado cambios
funcionales en la actividad inflamatoria mediada por células
Thl en pacientes con esquizofrenia.ﬂ’22

La activacion de los sistemas de respuesta inflamatoria
en la esquizofrenia es capaz de alterar procesos cognitivos;
existe una correlacion positiva entre la severidad del déficit
cognoscitivo con TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, y la proteina C
reactiva y S100B.*"* Estudios experimentales en modelos
animales sugieren que el espectro de alteraciones cognitivas
en los pacientes esquizofrénicos afecta, primariamente,
procesos de funciones ejecutivas, de atencion sostenida y de
memoria de trabajo.21 Ademas de que las citocinas
proinflamatorias pueden alterar procesos de plasticidad
sinaptica, los cuales proveen el sustrato neuronal clave para
multiples aspectos del aprendizaje y la memoria.*'***

Un mecanismo neuronal alternativo (no exclusivo) por el
cual la actividad de las citocinas proinflamatorias puede
afectar las funciones cognoscitivas se relaciona con la via de
las kinureninas;*' un desbalance en la liberacion local de
citocinas por células de la microglia, aunado a un aumento
en la funcion de los astrocitos, puede resultar en la expresion
alterada y/o en la activacion de enzimas cataliticas
involucradas en esta via; lo cual a su vez resulta en una
produccion no controlada de acido kinurénico (KYNA, por
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sus siglas en inglés), el KYNA es un potente antagonista de
receptores NMDA, actia sobre el sitio de glicina del
receptor y se ha asociado con una sefalizacion
glutamatérgica alterada por receptores NMDA en sujetos
con esquizofrenia.zh24

Por otro lado, las citocinas juegan un papel importante
en la aparicion de sintomas psicoticos positivos en sujetos
con esquizofrenia, en este contexto es de especial interés el
papel de las citocinas proinflamatorias sobre la sintesis y
liberacion de DA y de noradrenalina.”'*’

Se ha demostrado que las alteraciones en los niveles de
las citocinas en la esquizofrenia pueden variar de acuerdo a
la presentacion clinica;” existen niveles elevados del
receptor antagonista de IL-1 (IL-1Ra) y del receptor soluble
a IL-12 (sIL-12R) en algunos pacientes. La IL-1beta, la IL-6
y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) se
encuentran elevados en el primer episodio de la enfermedad
de manera muy aguda, es posible normalizar sus niveles con
un tratamiento adecuado, mientras que los niveles de 1L-12,
IFN-gamma, TNF-alfa y de sIL-12R permanecen elevados
aun después del tratamiento con farmacos antipsicéticos.
Estos parametros dispersos de niveles de citocinas pueden
variar en diferentes grupos de pacientes, dependiendo de
factores externos como el tabaco, dieta, estados de estrés y
obesidad,” asi como por variantes genéticas de cada
individuo.***’

Es claro que el medioambiente y la predisposicion
genética influyen en la aparicion de trastornos del espectro
autista y de la esquizofrenia. Los factores del medioambiente
ejercen su influencia sobre procesos celulares especificos
(toxinas), efectos a corto plazo de drogas o, indirectamente,
por manipulacion de la expresion de genes, hormonas, efectos
a largo plazo de drogas, activacion del sistema inmune,
ejercicio excesivo, ete. ™

En las dos tltimas décadas ha tomado gran importancia el
interés por el proceso de activacion inflamatoria en la
esquizofrenia, y de qué manera éste contribuye a la severidad
de la enfermedad.”"” En contraste con esto, se le ha otorgado
poca importancia al papel de la actividad antiinflamatoria y de
procesos de inmunosupresion que ocurre simultaneamente con
las alteraciones proinflamatorias mencionadas previamente.21

Sistemas de defensa antiinflamatoria y

esquizofrenia

Se han observado niveles periféricos elevados del
receptor antagonista de IL-1 soluble (sIL-1Ra) en pacientes
con esquizofrenia; este receptor es capaz de bloquear los
efectos proinflamatorios de esta citocina, como la
produccion de las respuestas febriles, la induccion de
proteinas de fase aguda, la activacion de células-T, de
células-B y de células endoteliales. Se ha demostrado
también una expresion sobrerregulada del receptor soluble a
IL-2 (sIL-2R), este receptor bloquea la union de la I[L-2 a la
membrana y evita la traduccion de sefiales dependientes de
esta citocina. La inhibicion de IL-2 y la sobreexpresion de
sIL-2R contribuyen al proceso antiinflamatorio en pacientes
con esquizofrenia.zh28
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Otra de las citocinas con propiedades antiinflamatorias
importantes es la IL-10, que es capaz de antagonizar con las
actividades biologicas y/o con la sintesis y liberacion de otras
moléculas inflamatorias; se ha reportado una sefializacion
alterada de IL-10 en pacientes con esquizofrenia; estos
pacientes presentan variaciones genéticas en la region
promotora que facilita su transcripcion y sintesis proteica. La
esquizofrenia se ha asociado también con aumento en la
liberacion periférica de TGF-beta. En el contexto de la
inflamacion, el TGF-beta exhibe potentes funciones
antiinflamatorias e inmunosupresoras, al inhibir la sintesis de
citocinas proinflamatorias y controlar la actividad y el
desarrollo de células asesinas naturales (natural killer),
células-Ty células-B.2*5

El aumento concurrente, en la actividad pro y anti-
inflamatoria, en la esquizofrenia se extiende hasta el sistema
inmune periférico, se ha observado que este tipo de pacientes
no solamente muestran niveles elevados de monocitos
proinflamatorios, células-T activadas CD3+ CD25+ y células-
Th17 proinflamatorias, sino que ademas despliegan niveles
importantes de células-T reguladoras CD4+ CD25high FoxP3
antiinflamatorias y de IL-4. Una implicacion interesante de
estos descubrimientos es que, en la esquizofrenia las redes de
monocitos activados y de células-T activadas, involucran
procesos pro y antiinflamatorios.'****'

Se les ha prestado poca atencion a los procesos pro y
antiinflamatorios en SNC, se ha demostrado una expresion
reducida de genes y/o proteina de sIL-1Ra y del receptor a
TGF-beta en diferentes areas del cerebro. Los niveles de los
receptores solubles a IL-6 (sIL-6R) se encuentran elevados
en el LCR de pacientes con esquizofrenia; asimismo, existe
una importante correlacion positiva entre el sIL-6R en el
LCR y la severidad de la sintomatologia en la esquizofrenia.
En contraste con otros receptores solubles de citocinas como
sIL-1Ra y sIL-2R, el sIL-6R no bloquea o atenta la
sefializacion de IL-6, sino que actua como un agonista de las
funciones de esta citocina y las incrementa.”'”****

El “lado obscuro” de la actividad

antiinflamatoria

Aunque el control de la actividad proinflamatoria debida a
un incremento en la actividad antiinflamatoria e
inmunosupresora es deseable y benéfica en las enfermedades
inflamatorias cronicas, puede influir negativamente sobre la
salud y el estado fisiologico del paciente, en la esquizofrenia
se encuentra alterado un nimero importante de funciones
basicas fisiologicas y metabolicas; un ejemplo claro de esto es
el riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares, en
particular de infarto al miocardio, la evidencia sugiere que la
administracion de medicamentos antipsicéticos en pacientes
con un primer episodio puede ser un factor que contribuya a
la disfuncion cardiaca,”’ ademas de otros cambios
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fisiologicos que pueden manifestarse como obesidad,
hiperglucemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus
tipo 5 162124

Es importante hacer notar que un gran nimero de
pacientes con esquizofrenia son fumadores y utilizan drogas
recreativas; un consumo excesivo de este tipo de drogas
puede contribuir a la aparicion de enfermedad cardiovascular
en esquizofrenia. El tabaco y el consumo de cannabis tienen
potentes efectos inmunosupresores.”'

Otro de los efectos adversos asociados con un aumento en
la actividad antiinflamatoria e inmunosupresora se relaciona
con el incremento en la susceptibilidad a padecer infecciones
y la incapacidad del sistema inmune para responder
efectivamente en un proceso infeccioso. La esquizofrenia se
ha asociado con aumento en la vulnerabilidad a infecciones
junto con una respuesta inmune alterada inducidas por los
patogenos. Dos de las infecciones mas comunes en pacientes
con esquizofrenia son las ocasionadas por citomegalovirus
(CMV) y Toxoplasma gondii. Se ha implicado directamente a
los sistemas antiinflamatorios, especialmente a través de la
sefializacion por IL-10, en la respuesta inmune a CMV, un
aumento o una reduccion en la actividad antiinflamatoria de
IL-10 deteriora o facilita la replicacion viral en el huésped
afectado. La infeccion con el protozoario 7. gondii se ha
reportado de manera frecuente en pacientes con
esquizofrenia, comparados con sujetos que no la padecen.'””'
El incremento en los niveles de IL-10 periférica en pacientes
con esquizofrenia esta acompafiada por una baja importante
en la capacidad de respuesta de otra citocina, el interferon
gamma (IFN-gamma), la presencia o el incremento en la
seropositividad a 7. gondii o la intensidad de la infeccion en
estos pacientes, puede relacionarse directamente con el
deterioro o con el incremento en la produccion de IFN-
gamma y de IL-10 respectivamente.'""**

Conclusiones

Atn se desconocen los mecanismos asociados con la
inflamacion y el sistema de defensa antiinflamatorio que
puedan estar asociados con el desarrollo de la esquizofrenia.
Existe un desbalance en el sistema inmunologico que
propicia las alteraciones en la liberacion de
neurotransmisores: el estrés oxidativo, el sistema de defensa
contra patdogenos y los procesos necesarios para el
neurodesarrollo, sin embargo, es necesario que se realicen
mas investigaciones para comprenderlos en su totalidad y
esto proporcione la evidencia necesaria para su adecuado
tratamiento y prevencion.
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