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RESUMEN

Introduccion. La esquizofrenia es un trastorno
psiquiatrico muy heterogéneo, que afecta el 1 %
de la poblacion mundial. Se ha descrito que en
la patofisiologia de esta enfermedad pueden estar
implicados varios sistemas de neurotransmisores,
como el serotoninérgico. La sintesis de la
serotonina depende de la disponibilidad de
triptofano.

Objetivo. Determinar las concentraciones
plasmaticas de triptéfano en pacientes con
esquizofrenia.

Materiales y Métodos. Se realizd un estudio
descriptivo de tipo transversal. La muestra
estuvo conformada por 400 pacientes atendidos
en el Hospital Psiquidtrico de La Habana con
diagnostico clinico de esquizofrenia. Para realizar
la evaluacion psicopatologica de los pacientes
se aplico el cuestionario de evaluacion clinica
en neuropsiquiatria (SCAN). Se utilizd6 como
poblacién de referencia un grupo conformado por
157 individuos de ambos sexos, aparentemente
sanos. Los niveles de triptofano en plasma fueron
cuantificados mediante HPLC.

Resultados. Se apreci6 una disminucién
significativa en las concentraciones de triptofano

(p=0,0001) atendiendo al sexo; las personas del
sexo femenino presentaron los valores mas bajos
del triptéofano en comparacion con los valores
de referencia. Se observd que los pacientes
con concentraciones de triptofano inferiores a
370 uM presentaban los grados mas severos
de las variables clinicas evaluadas mediante el
SCAN, relacionadas con los sintomas negativos:
anormalidades esquizofreniformes del lenguaje
(64.3%) y sindrome negativo (61.8%).

Conclusion. Los pacientes con esquizofrenia
con bajas concentraciones de triptofano
podrian presentar alteraciones en el sistema
serotoninérgico, lo cual podria explicar la
severidad observada en relacion con los sintomas
negativos de la enfermedad y serian candidatos
para la busqueda de genes relacionados con
la via de la serotonina. De acuerdo con estos
hallazgos, se recomienda que la medicion de
las concentraciones de triptéfano debiera ser un
aspecto para tener en cuenta en la seleccion de la
terapia por utilizar en esta enfermedad.
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negativos, metabolitos

ABSTRACT
Plasma levels of tryptophan in Cuban patients
with schizophrenia

Introduction. Schizophrenia is a heterogeneous
psychiatric disorder that affects 1% of the
world's population. The pathophysiology of
this disease has been reported to be involved
with several neurotransmitter systems, such as
serotonin. Because serotonin synthesis depends
on the availability of tryptophan, we studied
plasma tryptophan levels in Cuban patients with
schizophrenia.

Objective. To determine plasma concentrations
of tryptophan in patients with schizophrenia.
Materials and Methods. A descriptive cross-
sectional study was performed. The sample
consisted of 400 patients treated at the Psychiatric
Hospital of Havana with clinical diagnoses of
schizophrenia. Patient's psychopathological
assessment were completed using Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)
protocols. The reference population group
comprised 157 apparently healthy individuals
of both sexes. Plasma tryptophan levels were
quantified by HPLC.

Results. A significant decrease in plasma
tryptophan concentrations (p = 0,0001) were
observed as related to the sex of the patient, with
the female patients presenting the lowest values of
tryptophan compared to reference values. It was
observed that patients with concentrations below
370 uM tryptophan, had the most severe degrees
of SCAN as evaluated by clinical variables related
to negative symptoms with schizophreniform
speech abnormalities (64.3%) and negative
syndrome (61.8%).

Conclusion. Patients with schizophrenia with low
concentrations of tryptophan may have alterations
in their serotonergic systems, which could explain
the severity observed in relation to the negative
symptoms of the disease and could also point
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to candidates in the search for genes associated
with serotonin pathways. Based on these findings,
it is recommended that the measurement of
plasma tryptophan concentrations should be
considered when selecting therapies for treating
schizophrenia.

Key words: tryptophan, serotonin, schizophrenia,
serotonergic hypothesis, negative symptoms,
metabolite

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad
compleja, que afecta el 1% de la poblacion
mundial. Las manifestaciones clinicas de este
trastorno pueden aparecer entre los 15 y los 25
afnos o por encima de los 50 afios, pero raramente
ocurren antes de la pubertad. En esta enfermedad
heterogénea aparecen numerosas alteraciones
biologicas, sobre las cuales pueden influir tanto
factores genéticos como ambientales (1,2).

Entre las multiples teorias propuestas para
explicar la fisiopatologia de esta enfermedad se
encuentra la teoria serotoninérgica. Esta hipotesis
plantea que las alteraciones en el sistema
serotoninérgico, a nivel de la corteza cerebral,
podrian ser una de las causas de la enfermedad
(1-5).

La serotonina (5-HT) es un neurotransmisor
ampliamente distribuido en el sistema nervioso
central y es capaz de regular una gran variedad
de neurotransmisores, como la dopamina. El
metabolito precursor de la via biosintética de
esta amina bidgena es el triptdfano, por lo que la
disponibilidad de 5-HT puede estar afectada por
las concentraciones de este aminoacido esencial
(6).

En la ruta metabdlica de sintesis de la
5-HT, el paso limitante es la hidroxilacion,
la cual es mediada por la accion de la enzima
triptéfano hidroxilasa (Tph). Como resultado de
esta reaccion, se obtiene el 5-hidroxitriptofano
(5-HTP), metabolito que recientemente se ha
propuesto como eje central de la hipotesis del
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5-HTP en la esquizofrenia (6). Teniendo en
cuenta que el triptofano es el precursor de esta via
biosintética, resultaria de interés determinar las
concentraciones plasmaticas de este aminoacido
en pacientes con esquizofrenia, para determinar
si existe una relacion directa entre la presencia de
sintomas de la esquizofrenia y la concentracion
plasmatica del precursor de la 5-HT, lo que podria
sugerir que la alteracion en la neurotransmision
serotoninérgica es uno de los mecanismos
implicitos en la aparicién y/o desarrollo de la
enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de tipo
transversal. La muestra estuvo conformada por
400 pacientes (183 mujeres y 217 hombres),
atendidos en el Hospital Psiquiadtrico de La
Habana, con diagndstico clinico de esquizofrenia.
A todos los pacientes se les aplico el cuestionario
de evaluacion clinica en neuropsiquiatria (SCAN,
por sus siglas en inglés) como instrumento para
el sistema de evaluacion psicopatologica, el
cual esta validado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (7). En este cuestionario se
abarca la edad de comienzo, la sintomatologia,
el curso de la enfermedad, la duracion de los
episodios psicoticos y diferentes variables
clinicas relacionadas con la enfermedad.

El fenotipo clinico se explord a través
de 5 variables clinicas relacionadas con los
sintomas negativos presentes en la enfermedad:
sindrome negativo, observacion de conducta,
apariencia extraia o inapropiada, anormalidades
esquizofreniformes del lenguaje y afecto
esquizofreniforme. EI SCAN permitio, a través
de una escala de puntuacidon predeterminada
de 4 valores (0: no hay sintomas presentes; 1:
sintomas presentes pero con poca interferencia en
las actividades de la vida diaria; 2: interferencia
moderada o intermitente; 3: interferencia severa
o incapacitante), evaluar la severidad de las
variables clinicas anteriores.

Por otra parte, teniendo en cuenta el
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caracter multifactorial de este trastorno, se
explord la presencia de trastorno mental en los
familiares de los casos. A partir de la informacion
referida, se conformaron los arboles genealogicos
hasta tres generaciones, para lo cual se utilizo el
programa Cyrillic.

La poblacién de referencia estuvo
conformada por 157 individuos (mayores de 12
afios) y de ambos sexos (69 mujeres y 82 hombres);
se verificO que estos no tuvieran antecedentes
personales o familiares de enfermedades mentales
o alteraciones metabodlicas que pudiesen alterar
los niveles de triptofano.

Todos los participantes fueron incluidos
luego de emitir voluntariamente el consentimiento.
En el caso de los pacientes, este fue emitido por
parte del tutor legal, siguiendo los principios
¢éticos de la Declaracion de Helsinki de 1975,
modificada en 2013; ademas, se reviso el
protocolo de investigacion por el comité de €tica
médica del Centro Nacional de Genética Médica.

En este estudio, se utilizO como muestra
biologica sangre venosa sistémica. La extraccion
se realizo en ayunas, mediante puncion venosa en
el Hospital Psiquiatrico de La Habana, posterior
a la aplicacion del cuestionario SCAN. Para la
determinacion del triptéfano, se extrajeron 4 ml de
sangre en un tubo con EDTA como anticoagulante.
El plasma se separd por centrifugacion (2500 rpm
durante 15 minutos a 4°C).

Cuantificacion de triptéfano en plasma por
HPLC

Pretratamiento de las muestras. Las muestras
de plasma se desproteinizaron empleando
acido tricloroacético al 10% (v/v), fueron
homogeneizadas y se centrifugaron a 9 300 g
durante 10 minutos. El sobrenadante obtenido fue
transferido a un vial eppendorf de 1.5 mL, para
su posterior analisis.

Condiciones cromatograficas. Para la

cuantificacion de triptofano en plasma, se empled
la técnica de HPLC descrita por Zhaoa y col.
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en 2011 (8). Este es un método isocratico, que
emplea fase reversa, con deteccion directa por
fluorescencia (excitacion 280 nm y emision 348
nm). Todas las determinaciones se realizaron
a 30°C empleando precolumna GHRS-ODS 4
mm X 1 cm y columna CLC-ODS 15 cm, 5 um
(Shimadzu, Japon). La fase movil consistioé en
metanol al 20% ajustado a pH 4 con 4cido acético
glacial; el volumen de inyeccion 3 pL y el flujo
de 1 mL/min.

Analisis estadistico. Para el analisis de las
variables, se calcularon las frecuencias absolutas
y las relativas. Como medida de resumen se utiliz6
el porciento. Se realizd la prueba Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la normalidad de los
datos, la prueba de T-Student para muestras
independientes y la prueba de Chi-cuadrada para
la asociacion de variables cualitativas; todos los
analisis se realizaron con nivel de significacion
alfa=0,05. El software utilizado fue el Statistica
7.0. Se calcul6 el coeficiente de correlacion de
Pearson y la correlacion parcial ajustando para
sexo y antecedente patologico familiar, con nivel
de significacion 0.05.

RESULTADOS

Se apreci6 una disminucion significativa
en las concentraciones de triptofano (p=0,0001)
atendiendo al sexo; los pacientes del sexo
femenino presentaron los valores mas bajos de

Cuadro 1
Concentraciones plasmaticas de triptéfano en
pacientes esquizofrénicos y en la poblacion
de referencia, atendiendo al sexo

triptofano en comparacion con los valores de
referencia (Cuadro 1). Tomando como punto de
corte el valor minimo del intervalo de referencia
en los sujetos aparentemente sanos, se establecio
la categoria de “bajos” para aquellos pacientes
con niveles de triptofano inferiores a 370 uM.
Del total de pacientes estudiados, 95 de ellos
(50 mujeres y 45 hombres) presentaban niveles
de triptéfano categorizados como bajos, lo que
representa un 23.7% de la muestra analizada.
Se constato que el 34.7 % de los casos con estos
bajos niveles de triptofano refirieron historia
familiar de trastornos mentales, lo cual significa
que tenian, al menos, un familiar de primer grado
afectado.

Como se observa en el Cuadro 2, de los
95 pacientes con concentraciones de triptofano
inferiores a 370 uM, un alto porciento presentaban
los grados mas severos de las variables clinicas
evaluadas mediante el SCAN, relacionadas
con los sintomas negativos: anormalidades
esquizofreniformes del lenguaje (64.3%) y
sindrome negativo (61.8%).

DISCUSION

Varios estudios han demostrado que la
concentracion de serotonina en el cerebro es
directamente proporcional a la concentracion
plasmatica y cerebral de triptéfano (6,9). Las
alteraciones en el metabolismo del triptéfano,
su relacion con los efectos sobre el desarrollo

Cuadro 2
Comportamiento de las variables clinicas relacionadas
con los sintomas negativos en los pacientes (n=95) con
niveles bajos de triptéfano atendiendo a la gravedad

Concentraciones plasmaticas de triptéfano (unM)

Pacientes Controles P
Femeninos 465 (105-985) 598 (370-905)  0,0001
Masculinos  521(176-1020) 669 (415-945)  p>0,05

Gravedad Anormalidades Sindrome A fecto
esquizofreniformes negativo esquizofreni-
del lenguaje forme
Moderada 35.7 35.7 70.3
Severa 64.3 61.6 29.6

* Los valores son expresados en media (minimo y maximo)
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* Los valores se expresan en porcentajes
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cerebral y su vinculacidon con los trastornos
psiquiatricos han sido motivo de investigaciones
precedentes, debido a que la disponibilidad de
triptéfano es el principal factor limitante de la
sintesis de 5-HT (6,9).

En el presente estudio, los pacientes
del sexo femenino mostraron los valores mas
bajos de triptofano en plasma. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos previamente por
otros autores, los que reportan la disminucion
de las concentraciones séricas de triptéfano
en pacientes con esquizofrenia (10,11). Como
todos los pacientes incluidos en la investigacion
comparten igual ambiente, ya que reciben cuidados
de salud mental en unidades de hospitalizacion,
lo que conlleva igual alimentacidn, similares
situaciones de estrés, condiciones de vida, asi
como el habito de fumar (el 80 % de los pacientes
son fumadores), estas variables no deben sesgar el
resultado, ya que tendrian un efecto equivalente
sobre la muestra estudiada. Por lo que estas
diferencias en cuanto al género podrian explicarse
por las caracteristicas fisiologicas presentes
en las mujeres. En este sentido, se ha descrito
que, en las mujeres, los esteroides sexuales
parecen afectar el sistema serotoninérgico, asi
como las fluctuaciones en los niveles de las
hormonas ovaricas durante el ciclo menstrual.
Un estudio reciente de tomografia por emision
de positrones (PET), en cinco mujeres sanas,
reportd mayor cantidad de receptores para
serotonina (5-HT1A) en el rafe dorsal en la fase
folicular en comparacion con la fase latea. Otros
estudios refieren un aumento de los receptores
5-HT2A en mujeres posmenopausicas después del
tratamiento con estradiol y progesterona (12-16).

La presencia de niveles bajos de triptofano
podria alterar las concentraciones de 5-HT en
las pacientes con esquizofrenia. Teniendo en
cuenta que se trata de un aminoacido esencial, su
reduccion en el plasma traeria como resultado una
disminucién en su transporte a partir del plasma
al cerebro y, por tanto, repercutir en los niveles
de 5-HT a este nivel. La relacidon que existe entre
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dos metabolitos se ha comprobado a través de la
técnica dietética denominada deplecidon aguda
del triptofano (ATD), la cual se emplea para
manipular la funcion de la 5-HT en el cerebro.
Aumentando o disminuyendo la disponibilidad
del triptofano se logra provocar alteraciones en la
cantidad de serotonina producida (17-19). Otros
estudios realizados en pacientes con depresion
y otros trastornos afectivos han demostrado que
la deplecion aguda del triptéfano (ATD) permite
una mayor comprension de la participacion de la
serotonina en la etiologia y para el tratamiento de
estos trastornos (19).

Existen suficientes evidencias cientificas
que demuestran un riesgo elevado para la
esquizofrenia en los familiares de primer
grado de los esquizofrénicos en comparacion
con la poblacion general, lo que sugiere un
caracter familiar de la enfermedad. Los estudios
con familias permiten separar los subgrupos
etioldgicamente homogéneos en la esquizofrenia,
ayudan a eliminar los subgrupos de causa
no genética y pueden esclarecer los factores
etiologicos que contribuyen a la expresion
fenotipica de la enfermedad (20-22).

Después de que se diagnostica la
esquizofrenia a una persona, las probabilidades
de que un hermano padezca esquizofrenia son
del 7 al 8 por ciento. Si uno de los padres tiene
esquizofrenia, las probabilidades de que el hijo
tenga el trastorno son del 10 al 15 por ciento. Los
riesgos aumentan en el caso de las familias con
multiples miembros afectados por la condicion.
Es conocido que la historia familiar es uno de los
factores de riesgo mejor establecido. Los factores
ambientales, como complicaciones obstétricas
durante el nacimiento, infeccion por influenza
en madres embarazadas y clase social baja, entre
otros, también forman parte de estos factores de
riesgo para contraer la enfermedad (20-22).

Existen pacientes con una alta prevalencia
familiar y otros sin antecedentes familiares que
aparecen espontaneamente. Multiples estudios
han intentado establecer diferencias clinicas
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entre estos dos grupos, llegando a resultados
poco concluyentes; de manera que la forma de
presentacion clinica no ha permitido, hasta la
actualidad, diferenciar la esquizofrenia familiar
de la esporédica (20-22). En el presente estudio,
se constatd que solo el 34.7 % de los casos con
estos bajos niveles de triptofano refirieron historia
familiar de trastornos mentales, lo cual sugiere
que estos casos serian los posibles candidatos
para realizar estudios moleculares relacionados
con el gen de la TPH y para ampliar el estudio
de la via serotoninérgica como posible causa de
la enfermedad.

A pesar de mostrar agregacion familiar, la
mayor parte de los casos de esquizofrenia en la
poblacion general son esporadicos, es decir, no
tienen un familiar de primero, segundo o tercer
grado afectado. La aparente dicotomia entre
el niimero de casos esporadicos y con historia
familiar de afectados se explica porque en una
enfermedad que tiene una prevalencia poblacional
del 1% y una heredabilidad de entre el 60 y el
80%, como es el caso, hay una probabilidad de
aparicion de casos esporddicos mayor del 60%
(23).

El estudio de los sintomas puede hipotetizar
el comportamiento funcional, asi como sugiere
la busqueda de marcadores biologicos de rasgo
mas cercanos a la vulnerabilidad genética, los
endofenotipos de la esquizofrenia (24). Con el
objetivo de reducir la heterogeneidad clinica
y etiopatogénica, se utilizd esta estrategia de
investigacion que se centra en el estudio de un
conjunto de sintomas clinicos relacionados con
los sintomas negativos elegidos, en lugar de
los criterios nosoldgicos convencionales que
caracterizan bioldgicamente la esquizofrenia (7).

Los sintomas negativos son sintomas
frecuentes en la esquizofrenia; casi el 60% de
los pacientes en tratamiento presenta, al menos,
un sintoma negativo y el 18% presenta los 3
sintomas negativos evaluados, la asocialidad,
el aplanamiento afectivo y la alogia (PANSS,
de sus siglas en inglés); ademas, entre el 15 y el
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30% de las personas con esquizofrenia presentan
sintomas negativos de tal magnitud y persistencia
que pueden ser diagnosticadas de sindrome
deficitario. Estos sintomas estdn presentes ya en
el inicio de la enfermedad, incluso, antes de los
sintomas positivos; carecen de instrumentos de
evaluacion apropiados, de tratamientos eficaces
y, en conjunto con los cognitivos, producen el
mayor impacto sobre el funcionamiento, los
habitos de vida y la salud somética de las personas
que los padecen (25). Numerosos estudios han
demostrado una correlacidén positiva entre la
gravedad de los sintomas negativos y el deterioro
en el funcionamiento ocupacional, familiar y
social de los pacientes (25,26). Es decir, estos
sintomas serian los responsables en gran medida
de la afuncionalidad precoz que caracteriza a
la esquizofrenia. Por ello, resulta inverosimil
que, si bien el deterioro en el funcionamiento
social, familiar y laboral es un criterio obligado
para el diagndstico de la esquizofrenia, los
sintomas negativos presenten tan poco peso
para su diagnostico en las clasificaciones
diagnosticas universales (CIE y DSM). Aunque
las pautas diagnosticas del DSM han servido para
estandarizar el diagnostico de las enfermedades
mentales severas, la definicion de afectado
depende aun exclusivamente de la presencia de
un listado de manifestaciones clinicas segun el
criterio de un especialista. La dificultad para
llegar a un diagnostico también se complica
por la heterogeneidad clinica observada entre
los pacientes y en el mismo paciente durante el
transcurso de su enfermedad (25-28).

Las enfermedades con alta prevalencia
en la poblacidon general son etiolégicamente
heterogéneas. Se presume que diferentes grupos
de personas con esquizofrenia van a presentar
diferentes combinaciones de genes mutados y
factores ambientales, lo que puede explicar que
algunos resultados no se repliquen al estudiar
diferentes poblaciones. Una solucion propuesta
para los estudios de mapeo en enfermedades
complejas es el uso de endofenotipos o fenotipos
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intermedios. En particular, para la esquizofrenia,
se han estudiado como posibles endofenotipos las
caracteristicas bioquimicas, neurofisioldgicas,
neuroimagenologicas y neurocognitivas, entre
otras (29-31).

Los resultados derivados del presente
estudio reflejan que podria existir cierta relacion
entre el parametro bioquimico estudiado y
las variables clinicas relacionadas con los
sintomas negativos. Teniendo en cuenta esta
posible relacion, se podria valorar si los niveles
de triptéfano podrian comportarse como
endofenotipo, aspecto que podria encauzarse
en investigaciones futuras. Un reto afiadido en
futuras investigaciones para la comprension
de estos sintomas reside en la dificultad para
desarrollar modelos clinicos, basados en nuevos
biomarcadores y modelos animales validos que
nos ayuden a identificar el sustrato neurobioldgico
y a descubrir nuevas dianas terapéuticas.

La presente investigacion refleja que el
metabolito estudiado pudiera ser mas relevante en
mujeres que en hombres y que, en determinado
porcentaje de los pacientes estudiados, pudiera
estar determinado por factores genéticos
relacionados con la via de la serotonina. Ademas,
se aprecia una relacion mas directa con algunas
caracteristicas clinicas que con la enfermedad en
su totalidad; por lo que el estudio de las variables
clinicas relacionadas con los sintomas negativos
constituye una propuesta para profundizar en la
hipotesis serotoninérgica, asi como valorar si los
niveles séricos de triptofano podrian clasificarse
como un endofenotipo.

Es importante destacar que en la
esquizofrenia, donde la etiologia es compleja,
cerca de un tercio de los casos muestran valores
bajos de triptdéfano; lo que refleja la relevancia
de la hipodtesis de la participacion del sistema
serotoninérgico en dicha enfermedad, asi como
la interaccion con otros sistemas. Debido a las
diferencias que presentan los valores de triptofano
atendiendo al sexo, se sugiere la evaluacion de
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esta variable en hombres y mujeres por separado.
Podria recomendarse, para futuros
estudios, evaluar la cuantificacion del triptéfano
en pacientes con esquizofrenia, ya que podria
influir en la seleccion de la terapia para utilizar
en esta enfermedad y aquellos en los que
se evidenciaran valores bajos de triptéfano
serian candidatos para la busqueda de genes
relacionados con la via de la serotonina.
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