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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: esta investigacion explora la compleja interaccién entre los medicamentos antipsicéticos y la
Recibido el 13 de noviembre de 2023 neuroproteccién, enfocindose en la proteina S100B, un actor central en la regulacién de la actividad
Aceptado el 28 de mayo de 2024 neuroapoptética.

On-line el 18 November 2024 Meétodo: se incluyeron muestras de sangre para evaluar los niveles séricos de la proteina S100B utilizando un

inmunoanadlisis de inmunoelectroquimioluminiscencia. Las 2 primeras muestras se recogieron con un intervalo
S100B de 3 meses entre cada una, y la tercera muestra se obtuvo 6 meses después de la anterior. Los cambios en los
Esquizofrenia niveles de la proteina S100B a lo largo del estudio se evaluaron utilizando la prueba ANOVA de Friedman.
Antipsicético Posteriormente, se realizé la prueba de rango con signo de Wilcoxon con correccién de Bonferroni para tener
Efectos neuroprotectores en cuenta las mdltiples comparaciones.
Resultados: este estudio involucré a 40 pacientes diagnosticados con trastornos mentales graves (34 con
esquizofrenia, 4 con trastorno esquizoafectivo, uno con trastorno bipolar y uno con trastorno limite de la
personalidad). Estos pacientes habian estado recibiendo tratamiento antipsicético durante una duracion
promedio de 17 afios. Los resultados revelaron que la proteina S100B se mantuvo dentro de niveles fisiol6gicos
(medianas de: 39,0 ng/l para la primera muestra, 41,0 ng/l para la segunda, y 40,5 ng/l para la tercera) sin cambios
significativos (p = 0,287), con todos los valores de los medicamentos antipsicéticos consistentemente por debajo
de 50 ng/1, un valor inferior comparado con el rango maximo de 105 ng/l. Es importante destacar que no hubo
diferencias significativas en los niveles de la proteina S100B entre los pacientes en monoterapia y aquellos en
terapia combinada con antipsicéticos (p = 0,873), lo que sugiere que la terapia combinada no aumenté la
actividad neuroapoptética.
Conclusiones: estos hallazgos proporcionan evidencia convincente de los posibles efectos neuroprotectores del
tratamiento antipsicdtico a largo plazo en individuos con trastornos mentales graves. Al mantener niveles
fisiol6gicos de la proteina S100B, los medicamentos antipsicéticos pueden ayudar a proteger contra el dafio y
la disfuncién neuronal. Esta investigacion aporta valiosos conocimientos sobre los mecanismos neuroprotectores
de los medicamentos antipsicéticos, mejorando nuestra comprension de sus posibles beneficios en el tratamiento
de trastornos mentales graves.
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ABSTRACT

Keywords: Objective: This research delves into the intricate interplay between antipsychotic medications and neuroprotec-
S100B tion focusing on the S100B protein, a central player in the regulation of neuroapoptotic activity.
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Method: Blood samples were collected to assess serum S100B protein levels using an immunoassay of
immunoelectrochemiluminescence. The first two samples were collected with a 3-month interval between
each, and the third sample was obtained 6 months after the previous one. Changes in S100B protein levels
throughout the study were assessed using Friedman's ANOVA test. This was followed by the Wilcoxon signed-
rank test with Bonferroni correction to account for multiple comparisons.
Results: This study involved 40 patients diagnosed with severe mental disorders (34 schizophrenia, 4
schizoaffective disorder, one bipolar disorder, and one borderline personality disorder). These patients had
been receiving antipsychotic treatment for an average duration of 17 years. The results revealed that the
S100B protein remained within physiological levels (median values 39.0 ng/L for the first sample, median
values 41.0 ng/L for the second sample, and median values 40.5 ng/L for the third sample) with no significant
changes (p = 0.287), with all anti-psychotic medicaments values consistently below 50 ng/L, a lower value com-
pared to maximum range of 105 ng/L. Importantly, there were no significant differences in S100B protein levels
between patients on monotherapy and those on combination antipsychotic therapy (p = 0.873), suggesting that
combination therapy did not increase neuroapoptotic activity.
Conclusions: These findings provide compelling evidence for the potential neuroprotective effects of long-term
antipsychotic treatment in individuals with severe mental disorders. By maintaining physiological levels of the
S100B protein, antipsychotic medications may help protect against neuronal damage and dysfunction. This re-
search contributes valuable insights into the neuroprotective mechanisms of antipsychotic drugs, enhancing
our understanding of their potential benefits in the treatment of severe mental disorders.

© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los farmacos antipsicéticos se utilizan habitualmente para tratar a
personas con trastornos mentales graves, como la esquizofrenia o el
trastorno bipolar, y su objetivo es reducir la frecuencia y gravedad de
los episodios psicéticos. El espectro de medicamentos antipsicéticos
disponibles es amplio y, cuando un Gnico antipsicético no resulta eficaz,
puede ser necesario combinar varios firmacos. Numerosos estudios han
atribuido efectos neuroprotectores a los farmacos antipsicéticos, ya que
se ha observado que protegen contra la apoptosis celular, frenando
potencialmente la progresién de la enfermedad’.

La neuroapoptosis se refiere a la muerte celular programada de las
neuronas dafiadas o disfuncionales. Varios estudios han establecido
una conexién entre el aumento de las concentraciones séricas de la
proteina S100B y el aumento de la actividad neuroapoptética, asi
como del dafio cerebral>. Esta proteina abunda en el cerebro,
principalmente en los astrocitos. Se libera al espacio extracelular tras
la muerte neuronal. Es destacable que los efectos de la proteina S100B
pueden ser neurotéxicos o neurotroficos, dependiendo de su
concentracion. En concentraciones fisioldgicas bajas parece ejercer un
efecto neurotréfico o protector al promover el crecimiento neuronal y
aumentar la supervivencia de las neuronas.

Por el contrario, en concentraciones elevadas la proteina S100B
ejerce un efecto neurotéxico al desencadenar la neuroapoptosis
mediante la activacién de citoquinas proinflamatorias que, en tltima
instancia, provocan la muerte celular’. De hecho, la proteina S100B ha
ganado atencién como posible marcador para evaluar los efectos
neurotéxicos derivados de diversos tratamientos®. Es interesante que
diversos estudios hayan documentado reducciones significativas en
los niveles séricos de la proteina S100B después de varias semanas de
tratamiento con antipsicéticos. Sin embargo, es importante sefialar
que en el metaandlisis realizado por Schroeter et al. se observé que las
concentraciones séricas de la proteina S100B eran mas elevadas en los
pacientes con esquizofrenia que en los individuos sanos, y que estos
niveles no mostraban una disminucién significativa, ni siquiera tras 7
semanas de tratamiento antipsicético’. Por lo tanto, este estudio
pretende evaluar la compleja interaccion entre los medicamentos
antipsicéticos y la neuroproteccion. Se centrara en la proteina S100B,
un agente clave en la regulacién de la actividad neuroapoptética.

Métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal y con una seleccién
prospectiva de pacientes. Evaluamos la posibilidad de un efecto
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neuroprotector por parte del tratamiento antipsicotico mediante la
medicién de las concentraciones séricas de la proteina S100B. Los
participantes fueron seleccionados en la Comunidad Terapéutica de
Salud Mental del Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz, Espaiia),
que puede acoger hasta 40 residentes. Consideramos que el tamafio
muestral es suficiente, asumiendo un nivel de significacion estadistica
y una potencia de contraste del 70% (con correccién de Yates). El calculo
del tamafio de la muestra se ha realizado con Epidat 3.1, disponible en:
http://Icsilva.sbhac.net/Otros/Epidat/epidat.html. Los participantes
deben cumplir los siguientes criterios de inclusién: diagnéstico de un
trastorno mental grave y estar en edad adulta. Los criterios de exclusién
incluyen la incapacidad para leer, comprender o responder a preguntas
relacionadas con el estudio, asi como la falta de voluntad para participar.
Todos los participantes potenciales fueron invitados a una sesién
informativa en la que se presentaron los detalles del estudio. Aquellos
que manifestaron interés en participar se les pidié que firmaran un
formulario de consentimiento informado. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacién de Cidiz. El diagnéstico de
los pacientes sobre su estado mental habia tenido lugar antes del inicio
del estudio.

Todos los pacientes completaron la Escala PANSS (Positive and Neg-
ative Syndrome Scale)®°. Esta escala consta de 30 items disefiados para
evaluar el sindrome esquizofrénico desde una perspectiva
bidimensional, usando 3 subescalas que valoran la gravedad de los
sintomas positivos, de los negativos y la psicopatologia general. Cada
item se valora en una escala tipo Likert que va de 1 (ausencia del
sintoma) a 7 (sintoma extremo), dando lugar a puntuaciones que
oscilan entre 7 y 49 para las subescalas positiva y negativa, y entre 16
y 112 para la subescala general. La escala puede tener tanto valencia
positiva como negativa, con puntuaciones que oscilan entre —42 y
+42. No existen puntos de corte predefinidos para las puntuaciones
obtenidas, sino que se representan puntuaciones directas. La escala
PANSS debe administrarse por un clinico mediante una técnica de
entrevista semiestructurada y sigue siendo uno de los instrumentos
mas utilizados tanto en la practica clinica como en la investigacion.

Para cuantificar los niveles séricos de la proteina S100B, se
recogieron 3 muestras de sangre venosa periférica por paciente. Para
ello, se utiliz6 un inmunoanalisis de electroquimioluminiscencia en el
autoanalizador Hitachi Cobas Modular E-170 (Roche Diagnostics,
Rotkreuz, Suiza). Los valores de referencia para individuos sanos suelen
oscilar entre 5 y 105 ng/l. Las 2 primeras muestras se recogieron con un
intervalo de 3 meses entre ellas, un periodo suficientemente largo como
para observar cambios a corto plazo en los niveles de la proteina S100B
por el uso de medicamentos. La tercera muestra se obtuvo 6 meses
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después de la anterior, sirviendo asi como medicién de los efectos a
largo plazo, aproximadamente 9 meses después de la medicién inicial.

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirmov para comprobar la
normalidad de la distribucién. Los resultados se expresan como la
media + desviaciones estandar, a menos que las variables no se ajusten
a una distribucién normal, en cuyo caso se expresan la mediana (valor
minimo-valor maximo). Los cambios en la proteina S100B a lo largo
del estudio se evaluaron mediante la prueba ANOVA de Friedman,
seguida de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccién
de Bonferroni para comparaciones post hoc entre diferentes puntos
temporales de medicién. Estos valores de proteina S100B se
compararon posteriormente entre los grupos mediante la prueba U de
Mann-Whitney.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa IBM
SPSS Statistics version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se establecid
una p < 0,05 como limite de significacion estadistica, y cuando se aplicé
la correccién de Bonferroni se estableci6 una p < 0,017 (0,05/ntimero de
comparaciones).

Resultados

En el estudio participaron 40 pacientes, con edades comprendidas
entre 22 y 55 afios (media = 38,15 afios). En cuanto al género de los
participantes, 10 eran mujeres y 30 hombres, y todos ellos contaban
con un diagnéstico de trastorno mental grave. En concreto, 34 pacientes
habian sido diagnosticados con esquizofrenia en alguna de sus formas
clinicas, 4 con trastorno esquizoafectivo, uno con trastorno bipolar y
uno con trastorno limite de la personalidad. La duracién del tratamiento
antipsicotico de estos pacientes se prolongé durante al menos 3 afios,
con una media de 17 afios de tratamiento.

De los 40 pacientes, 12 recibian un Ginico antipsicdtico, mientras que
28 recibian una terapia antipsicética combinada. Entre los que recibian
terapia combinada, 17 tomaban 2 antipsicéticos, 10 tomaban 3 y un
paciente tomaba 4 antipsicéticos diferentes.

El indice de masa corporal medio de los 40 pacientes estaba dentro
del rango de la preobesidad (28,29 + 5,1 kg/m?). Los datos de la Escala
PANSS mostraron un valor medio de 32,23 4 6,01 puntos para la escala
positiva, 38,36 + 6,26 puntos para la escala negativay 71,91 £+ 11,73
puntos para la escala general.

Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 1y 2. Entre todos
los antipsicéticos estudiados, las medianas de los niveles séricos de la
proteina S100B no mostraron variaciones significativas (p = 0,287) en
las 3 muestras analizadas: p = 0,605 entre la 1.2 y la 2.* muestra, p =
0,655 entrela 2.2y la 3.2 muestray p = 0,342 entre la 1.2 y la 3.2 muestra.
Los valores de todos los antipsicéticos fueron inferiores a 50 ng/l, valor
inferior al rango maximo de 105 ng/l. El valor medio de la concentracién
sérica de la proteina S100B en las 3 muestras oscil6 entre 22 y 96 ng/l. La
mediana del valor medio de las 3 muestras en todos los pacientes
correspondi6 a una concentracién baja de la proteina S100B
(40,5 ng/1). Ademas, no se encontraron diferencias significativas en los
niveles séricos de la proteina S100B entre los pacientes que recibian

Tabla 1
Concentraciones séricas de la proteina S100B en pacientes con trastorno mental grave
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monoterapia y los que recibian tratamiento antipsicético combinado
(p = 0,873).

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que los pacientes de nuestro
estudio presentaban concentraciones fisiologicas normales de la
proteina S100B en suero. Esto indica una actividad neuroapoptoética
preservada y apoya la idea del posible efecto neuroprotector del
tratamiento antipsicético. Ademas, la falta de diferencias significativas
encontradas en los niveles séricos de la proteina S100B sugiere que la
terapia antipsicética combinada no aumenté la actividad
neuroapoptética ni tuvo efecto neuroprotector.

Se ha demostrado que los niveles séricos de la proteina S100B son
elevados en pacientes con trastornos mentales, principalmente en la
esquizofrenia, en comparacién con individuos sanos’. De hecho, el
nivel de S100B en pacientes adultos se considera un marcador de
respuesta al tratamiento'®. Esto podria ser debido a las alteraciones
dinamicas de la glia producidas por la enfermedad'". En el contexto de
la esquizofrenia, la distrofia y la inflamacién de los astrocitos (que
contienen la proteina S100B) pueden liberar la proteina en caso de
suministro energético reducido o de dafio celular, lo que podrian
aumentar los niveles de esta proteina'2. Cabe destacar que nuestros
resultados parecen diferir de las investigaciones anteriores, que a me-
nudo han observado niveles elevados de proteina S100B en individuos
con trastornos mentales, especialmente en esquizofrenia, en
comparacién con individuos sanos. Los resultados de nuestro estudio
mostraron que los pacientes medicados tenian niveles fisioldgicos
normales de la proteina S100B, lo que no concuerda con los datos de
otros autores’. Esta diferencia en los resultados podria atribuirse al
tratamiento, ya que los pacientes que toman la medicacién
neuroléptica/antipsicética durante mds tiempo tienden a presentar
menos sintomas que aquellos con esquizofrenia de inicio reciente, y
asi muestran puntuaciones PANSS mas bajas, pero posiblemente
también niveles elevados de S100B con una mayor duracién de la
enfermedad'?. Asi pues, los valores del biomarcador S100B no son
especificos para el diagnéstico de la esquizofrenia, pero pueden ser un
factor potencial para predecir la gravedad de los sintomas y el grado
de dafio cerebral y disfuncién glial'®. En este sentido, caben destacar
los resultados de este estudio, ya que no se observé un aumento
significativo de esta proteina en los pacientes que recibian tratamiento.
Esto sugiere que tanto la monoterapia como la politerapia son opciones
seguras para los pacientes con trastornos mentales en términos de dafio
cerebral y disfuncién glial, y que deben centrarse en lograr los efectos
terapéuticos deseados. Aunque la politerapia pueda parecer una opcion
segura, el objetivo principal debe ser siempre tratar a los pacientes con
el minimo ndmero de medicamentos posible. La polifarmacia solo debe
considerarse cuando el uso de un solo farmaco no logra todos los efectos
beneficiosos necesarios para la afeccién del paciente.

No obstante, es esencial sefialar que un anélisis de metarregresion
realizado por Schiimberg et al.!! sugiere una tendencia a la reduccién

Pacientes n Niveles séricos de la proteina S100B (ng/1)
1. muestra 2.2 muestra® 3.2 muestra® Valor medio a los 9 meses

Todos los pacientes 40 39,0 (16-165) 41,0 (18-106) 40,5 (24-119) 40,5 (22-96)
Sexo Mujer 10 36,0 (16-97) 44,5 (24-72) 46,0 (27-119) 44,0 (22-78)

Hombre 30 39,5 (18-165) 40,0 (18-106) 40,5 (24-97) 39,5 (23-96)
Enfermedad Esquizofrenia 34 40,0 (16-97) 43,0 (18-72) 42,0 (26-72) 41,0 (22-78)

Trastorno esquizoafectivo 4 37,0 (18-165) 40,0 (22-106) 10,0 (24-119) 38,0 (22-96)

Trastorno bipolar 1 36 38 39 37

Trastorno limite de la personalidad 1 39 40 41 40

Los valores se expresan como mediana (valor minimo-valor maximo).
2 Segunda muestra 3 meses después de la primera muestra.
b Tercera muestra 6 meses después de la segunda muestra.
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Tabla 2

Niveles séricos de la proteina S100B en pacientes con trastorno mental grave en funcién de su tratamiento
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a,b

Pacientes N Niveles séricos de la proteina S100B (ng/1)
1. muestra 2. muestra 3.2 muestra Valor medio a los 9 meses
Todos los pacientes 40 39,0 (16-165) 41,0 (18-106) 40,5 (24-119) 40,5 (22-96)
Tipo de Tratamiento Monoterapia 12 39,0 (16-97) 40,5 (18-72) 47,5 (27-97) 43,0 (22-78)
Terapia antipsicética combinada 28 39,0 (18-165) 41,0 (22-106) 39,0 (24-119) 39,0 (23-96)
Medicamentos Aripiprazol oral 10 40,0 (18-69) 41,0 (27-106) 45,5 (33-85) 47,0 (28-74)
Aripiprazol intramuscular 7 45,0 (30-74) 49,0 (31-78) 48,0 (30-85) 47,0 (32-74)
Asenapina 4 41,0 (30-57) 38,5 (36-54) 35,5 (30-53) 40,0 (32-51)
Clotiapina 3 39,0 (25-64) 30,0 (27-52) 44,0 (33-65) 38,0 (28-60)
Clozapina 21 39,0 (16-165) 43,0 (18-106) 41 (24-119) 40,0 (22-96)
Haloperidol 2 46,5 (29-64) 46,5 (41-52) 47,0 (29-65) 46,5 (33-60)
Olanzapina 5 36,0 (33-104) 49,0 (35-78) 44,0 (32-119) 42,0 (38-73)
Paliperidona 21 40,0 (20-165) 40,0 (22-87) 39,0 (24-119) 40,0 (23-96)
Quetiapina 3 31,0 (29-34) 29,0 (27-41) 29,0 (26-39) 30,0 (29-33)
Risperidona oral 3 39,0 (30-104) 32,0 (30-48) 39,0 (39-44) 38,0 (34-64)
Risperidona intramuscular 2 32,5 (29-36) 38,0 (35-41) 36,5 (29-44) 35,5 (33-38)
Zuclopentixol 1 31 29 39 33

Los valores se expresan como mediana (valor minimo-valor maximo).
2 Segunda muestra 3 meses después de la primera muestra.
P Tercera muestra 6 meses después de la segunda muestra.

de los niveles séricos de S100B con la medicacion, lo que respalda el
posible impacto terapéutico de los tratamientos antipsicéticos. Nuestros
hallazgos se suman a este campo en evolucién, y sugieren que los
pacientes con trastornos mentales medicados de forma adecuada
pueden alcanzar niveles de proteina S100B sérica dentro del rango
fisiol6gico normal.

Curiosamente, se observaron niveles fisiologicos normales de la
proteina S100B tanto en los pacientes que recibieron monoterapia
como en los que recibieron una combinacién de antipsicéticos. Esto es
de particular interés, pues sugiere que la combinacién de varios
farmacos no parece influir en los niveles de la proteina S100B. Esta
ausencia de influencia puede estar asociada a una posible reduccién
de la actividad neuroapoptética, asi como del dafio cerebral>.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Debido a la capacidad
del hospital, el nimero maximo de participantes fue de 40. Por este
motivo, la muestra puede ser insuficiente para generalizar los hallazgos
a toda la poblacién de personas con trastornos mentales. Ademas, al
tratarse de un estudio de cohortes, no pueden establecerse relaciones
causales. Por otra parte, este estudio no investigé otros aspectos
relacionados con la neuroproteccién y los trastornos mentales, como
los efectos sobre los niveles de la proteina S100B de una mayor duracién
del tratamiento o de su interrupcién. Seran necesarios mas estudios
para abordar estas cuestiones y proporcionar una visién mas completa
de la cuestion.

En conclusion, nuestro estudio revelé6 que los pacientes con
trastornos mentales graves en tratamiento antipsicético durante un
periodo prolongado presentaban niveles séricos fisiologicos normales
de la proteina S100B. Estos hallazgos apoyan la nocién de un posible
efecto neuroprotector asociado a los tratamientos antipsicéticos de
larga duracion.

Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio arroja luz sobre el posible efecto neuroprotector del
tratamiento antipsicético a largo plazo en trastornos mentales graves,
lo que indicaria que ayuda a mantener los niveles fisiolégicos de la
proteina S100B, potencialmente salvaguardando contra el dafio y la
disfuncién neuronales. Estos hallazgos ofrecen valiosos conocimientos
sobre los mecanismos neuroprotectores de los farmacos antipsicéticos.

Responsabilidades éticas
Este estudio clinico cumpli6 las recomendaciones éticas

internacionales, en estricta conformidad con el protocolo y los
principios delineados en la versién revisada actual de la Declaracion
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de Helsinki. Ademas, el estudio siguié los requisitos normativos
aplicables, en particular la directriz tripartita «Buenas practicas clinicas»
de la ICH. Antes de iniciar el estudio, el investigador principal solicité y
obtuvo la aprobacién y autorizacién oportunas del Comité Etico de
Investigacion Clinica. Este compromiso con la supervisién ética
garantiza la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de
los participantes durante toda la investigacion.
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