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Abreviaturas y siglas 

 

ADN Ácido desoxirribonucleico  

ADNmt Ácido desoxirribonucleico mitocondrial 

DAMP Patrón molecular asociado a daño (por sus siglas en inglés, 

Damage- Associated Molecular Pattern)  

PRR Receptor de reconocimiento de patrones (por sus siglas en inglés, 

Pattern Recognition Receptor ) 

DSM-5 Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales- 5 (por 

sus siglas en inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) 

MoCA Escala Cognitiva de Montreal (por sus siglas en inglés, Montreal 

Cognitive Assessment) 

PANSS Escala de síndromes positivo y negativo (por sus siglas en inglés, 

Positive and Negative Syndrome Scale ) 
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Glosario 

Axogénesis: Proceso biológico en el cual se lleva a cabo la formación de nuevos 

axones en el sistema nervioso central y periférico. 

ADN extracelular: Ácidos nucleicos (ADN y/o ARN) de origen nuclear o 

mitocondrial presentes en diferentes medios fisiológicos: sangre, linfa, leche, 

saliva o líquido cefalorraquídeo. Términos como ADN libre o ADN libre de células, 

son algunos sinónimos.  

ADN libre circulante: término reservado para moléculas de ADN extracelular 

presentes en plasma, suero o linfa. 

Citocina: Proteínas que fungen como mensajeras intercelulares y reguladoras de 

múltiples funciones celulares. Pueden inducir la activación de receptores 

específicos de membrana, funciones de proliferación y diferenciación celular, 

quimiotaxis, crecimiento y modulación de la secreción de inmunoglobulinas.  

Estrés oxidativo: desequilibrio entre la producción de especies reactivas de 

oxígeno y la capacidad del organismo para decodificar rápidamente los reactivos 

intermedios o reparar el daño resultante. 

Mitocondria: organelo celular encargado de suministrar la mayor parte de la 

energía necesaria para la actividad celular (respiración celular). Sintetiza ATP a 

expensas de macromoléculas (glucosa, ácidos grasos y aminoácidos). Se 
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conforma por una membrana exterior permeable a iones, metabolitos y muchos 

polipéptidos.  

Neurodegeneración: pérdida neuronal progresiva que puede deberse a múltiples 

causas que culminen en muerte celular o apoptosis.  

 

.
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Resumen 

Antecedentes. La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico y neurodegenerativo, 

que afecta la conducta, el pensamiento y la cognición. La mitocondria, es vital para 

procesos como la axogénesis, neurogénesis y neurotransmisión. Sin embargo, la 

disfunción mitocondrial provoca estrés oxidativo y la consecuente acumulación de 

mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt). Se asume que diversos estresores 

provocan la muerte y lisis celular, permitiendo la salida de ADNmt al medio 

externo. Tras ser liberado, el ADNmt es capaz de promover respuestas 

apoptóticas e inmuno-inflamatorias. Existen estudios previos que asocian las 

alteraciones del ADNmt con enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, 

Parkinson). Sin embargo, el rol del ADNmt circulante en plasma de pacientes con 

esquizofrenia no se ha estudiado en profundidad. Por lo tanto, consideramos que 

este podría estar asociado a los cambios estructurales y bioquímicos en el SNC 

causantes de los síntomas cognitivos de los pacientes con esquizofrenia.  

Material y métodos. La muestra total se conformó por 95 individuos (56 casos y 

39 controles). Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la severidad de los 

síntomas (PANSS) en intensidad leve, moderada y marcada. Asimismo, los casos 

fueron reagrupados de acuerdo a lo puntajes de MoCA en déficit leve, moderado y 

severo. Se realizaron correlaciones de Spearman para evaluar la relación entre la 

concentración de ADNmt y los puntajes de MoCA. El valor de p <0.05 fue 

considerado significativo.   

Resultados. El ADNmt circulante en plasma fue identificado en 39 pacientes con 

esquizofrenia y 3 sujetos del grupo control (P <0.0001). En los pacientes, los 

puntajes de MoCA fueron significativamente menores en comparación con el 

grupo control (15.5 vs 26; P <0.0001). Sin embargo, no se encontró asociación 

entre el ADNmt circulante en plasma y el déficit cognitivo.  

Conclusiones. Este es el primer estudio en analizar la asociación del ADNmt 

plasmático con el déficit cognitivo de pacientes con esquizofrenia en población 

tabasqueña. Nuestros resultados sugieren que el ADNmt no está asociado al 

déficit cognitivo o alguna otra característica clínica de los pacientes con 

esquizofrenia incluidos en este estudio. Se requiere de estudios prospectivos con 

muestras más grandes que permitan explorar otras variables clínicas y su 

asociación al ADNmt.  

 

Palabras claves: déficit cognitivo, ADN mitocondrial, neurodegeneración. 
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Abstract 

 

Background. Schizophrenia is a psychiatric disease with a neurodegenerative 

course. Symptoms affect behavior, perception and cognition. The mitochondrion is 

vital for processes such as axogenesis, neurogenesis and neurotransmission. 

Thus, mitocondrial dysfunction leads to oxydative distress, and accumulation of 

mutations in mitocondrial DNA (mtDNA). It is well known that diverse stressors 

may cause cell death and lysis, leading to the mtDNA release into the extracellular 

medium. Here, the mtDNA promote several apoptotic and inmmunological 

responses. Growing evidence link mtDNA alterations with neurodegenerative 

diseases such as Alzheimer and Parkinson disease. However, the role of mtDNA 

in the pathogenesis of cognitive deficits in schizophrenia has not been completely 

studied yet. Therefore, we consider that mtDNA could be associated with the CNS 

biochemical and structural changes causing cognitive impairment in schizophrenia.  

Methods. The total sample consisted of 95 individuals (56 cases and 39 controls). 

Cases were grouped according to the severity of symptoms (PANSS) in mild, 

moderate and marked intensity. Also, the cases were regrouped according to 

MoCA scores in mild and severe deficits. Spearman correlations were made in 

order to assess the relationship between mtDNA concentration and MoCA scores. 

The significant p value was set at <0.05. 

Results. Circulating cell free mitochondrial DNA was identified in plasma of 39 

cases with schizophrenia and 3 health subjects of the control group (P <0.0001). 

MoCA scores were significantly lower in cases compared to the control group (15.5 

vs. 26; P <0.0001). No association was found between mtDNA and cognitive 

deficit.  

Conclusions. This is the first study to analyze the association of plasma mtDNA 

with cognitive impairment of patients with schizophrenia in Mexican population. Our 

findings suggest that circulating cell free mtDNA identified in plasma of individuals 

with schizophrenia is not related to cognitive deficits or any clinical characteristic. 

Longitudinal studies in larger samples are needed, in order to explore possible 

changes in mtDNA levels at the different stages of the illness.  

  

 

Keywords: cognitive deficit, mitochondrial DNA, neurodegeneration.
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1. Introducción 

1.1.  Esquizofrenia 

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiátrica, incapacitante, crónica y 

altamente heredable que afecta al 1% de la población mundial (Owen, Sawa, y 

Mortensen, 2016). Es una enfermedad multifactorial, en la que se involucran tanto 

factores ambientales como genéticos y biológicos. Entre estos se incluyen la 

inflamación, el estrés, algunas alteraciones metabólicas, las complicaciones pre y 

perinatales, edad paterna avanzada, abuso de sustancias y antecedentes de 

abuso físico o sexual (Chen, Selvendra, Stewart, y Castle, 2018; Fjukstad et al., 

2018; Fountoulakis et al., 2018; Pugliese et al., 2019). Por otro lado, la 

esquizofrenia se manifiesta con síntomas positivos, negativos y cognitivos. Sin 

embargo, estos últimos tienen un gran alcance, ya que afectan la funcionalidad 

social, académica y laboral de los pacientes (Strassnig et al., 2015).  

Los síntomas positivos se definen como un exceso o distorsión de las funciones 

normales, ejemplos de estos son las ideas delirantes, distorsiones exageradas del 

pensamiento inferencial, lenguaje desorganizado, alucinaciones de predominio 

auditivo, así como conducta bizarra. Estos síntomas han definido a la 

esquizofrenia durante décadas. Sin embargo, esta enfermedad puede presentarse 

con muchos matices que van desde alteraciones en la conducta, juicio, 

pensamiento, percepción y estado afectivo, hasta alteraciones cognitivas que en 

conjunto desestructuran la personalidad del sujeto (Choo, Chew, Ho, y Ho, 2017; 

Kaskie, Graziano, y Ferrarelli, 2017; Loch, 2019). Los síntomas negativos son 
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aquellos que reflejan disminución o pérdida de funciones normales, intensidad de 

la expresión emocional (aplanamiento afectivo), pérdida de la voluntad (abulia), 

anhedonia (Kaskie et al., 2017). Por otro lado, los síntomas cognitivos están 

presentes en más del 80% de los pacientes e influyen desfavorablemente en 

diferentes áreas de vida de quien las padece (Jahshan, Heaton, Golshan, y 

Cadenhead, 2010).  

1.2. Deterioro cognitivo en esquizofrenia 

El deterioro cognitivo se define como la pérdida de funciones cognitivas, 

específicamente memoria, atención y velocidad de procesamiento de la 

información. Este ha sido descrito desde 1919, cuando Kraepelin se refiere a la 

esquizofrenia como “dementia praecox” (Seidman y Mirsky, 2017). Sin embargo, 

es en los últimos años que el estudio de los síntomas cognitivos ha cobrado 

mayor importancia, esto debido a sus implicaciones negativas sobre el 

pronóstico de la enfermedad y la funcionalidad social, académica y laboral de los 

pacientes (Mantovani, Teixeira, y Salgado, 2015). El alcance de los síntomas 

cognitivos en la esquizofrenia es muy amplio, observándose alteraciones en 

áreas como la abstracción, memoria de trabajo, atención, lenguaje, función 

ejecutiva y motora, percepción, y la inteligencia general (Albus et al., 2006; 

Hasson-Ohayon, Goldzweig, Lavi-Rotenberg, Luther, y Lysaker, 2018; Zanello, 

Curtis, Badan Ba, y Merlo, 2009). Estas alteraciones están asociadas a cambios 

estructurales y bioquímicos en el sistema nervioso central (SNC). Los procesos 

cognitivos dependen de la correcta conexión entre diferentes estructuras 

cerebrales, en relación a esto, algunos estudios de neuroimagen funcional han 
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demostrado un estado de bajo flujo sanguíneo y bajo requerimiento de glucosa 

en regiones como la corteza prefrontal, el cíngulo anterior, núcleos subcorticales 

y cerebelo de pacientes con esquizofrenia, el cual empeora tras ejecutar tareas 

específicas (memoria de trabajo) (Caletti et al., 2017; Grassi et al., 2017). 

Asimismo, se ha reportado deterioro global con cambios en organización y 

conectividad neuronal con pérdida de volumen a nivel de corteza prefrontal, giro 

temporal superior, hipocampo y amígdala (Birur, Kraguljac, Shelton, y Lahti, 

2017; Shon et al., 2018). Por otro lado, se ha propuesto que las alteraciones de 

los neurotransmisores, glutamato y GABA (Brisch et al., 2014), así como algunos 

mecanismos inmunológicos y neuroinflamatorios, explican parte de los síntomas 

cognitivos de la esquizofrenia.  

El curso natural de los síntomas cognitivos comienza en la infancia y antecede la 

aparición primer episodio psicótico (Jahshan et al., 2010; Morin y Franck, 2017; 

Strassnig et al., 2015). Se considera que 45% de estos pacientes manifiestan 

alteraciones cognitivas desde los 7 años de edad, siendo mayor el declive 

cognitivo en los primeros 3-5 años de la enfermedad. Se estima que una vez que 

se manifiestan afecciones cognitivas, 20-35% de estos sujetos progresarán a 

psicosis (Seidman y Mirsky, 2017). Una revisión sistemática de estudios 

realizados entre 1921 y 2011 demostró que el promedio de recuperación de 

pacientes con esquizofrenia es menor del 15% (Charlson et al., 2018). Aunque 

se sabe que existen alteraciones cognitivas en otras enfermedades psiquiátricas, 

los síntomas cognitivos son más marcados en los pacientes con esquizofrenia 

(Carbon y Correll, 2014). Así, la manifestación de los síntomas cognitivos en 
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edades muy tempranas impiden el adecuado desarrollo de las capacidades 

funcionales y sociales de quien padece esta enfermedad (Choo et al., 2017).  

Por otro lado, a pesar de la información que existe actualmente acerca de los 

síntomas cognitivos, se desconoce la causa y el tratamiento antipsicótico 

existente solo reduce los síntomas positivos. Sin embargo, en estudios post 

mortem se han observado alteraciones de la estructura y función mitocondrial de 

individuos con esquizofrenia, esto sugiere que la disfunción mitocondrial está 

involucrada en la patogénesis de la esquizofrenia (Rajasekaran, 

Venkatasubramanian, Berk, y Debnath, 2015).  

1.3. Mitocondria  

La mitocondria es un organelo intracelular de doble membrana que se encuentra 

alojada en el citoplasma de las células eucariotas, excepto en los eritrocitos. Fue 

descrita por primera vez entre 1800-1880, por el botánico suizo Kölliker 

(Petschner et al., 2018). La mitocondria participa en procesos vitales como el 

ciclo de Krebs y -oxidación, también se le atribuyen: la generación de energía 

(ATP) por medio de la cadena de transporte de electrones, homeostasis del 

calcio, apoptosis, producción y regulación de especies reactivas de oxígeno 

(Naoi, Wu, Shamoto-Nagai, y Maruyama, 2019; Petschner et al., 2018). La 

cantidad y localización de las mitocondrias en cada célula varía en relación a las 

necesidades energéticas de cada tejido celular.  

El sistema nervioso central (SNC) depende en gran medida del correcto 

funcionamiento mitocondrial para suplir sus altos requerimientos energéticos y 

llevar a cabo los procesos de neurotransmisión, plasticidad, neurogénesis y 
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axogénesis (Andreazza y Nierenberg, 2018; Cuperfain, Zhang, Kennedy, y 

Goncalves, 2018). Los axones consumen gran cantidad de ATP, especialmente 

para iniciar la bomba Na/K ATPasa, es por esto que la mayoría de las 

mitocondrias están ubicadas en axones y dendritas. Se ha observado que la 

disfunción mitocondrial provoca alteraciones en la neurotransmisión y el cese de 

la axogénesis; esto torna al SNC susceptible a cualquier daño mitocondrial 

(Rajasekaran et al., 2015).  

1.4. ADN mitocondrial 

La mitocondria se distingue de cualquier otro organelo por contar con su propio 

genoma, el ADN mitocondrial (ADNmt), una molécula pequeña de doble cadena, 

conformada 16,569 pares de bases que se encuentra unida a la membrana 

interna de la mitocondria. En el ADNmt se encuentran codificados 37 genes: 2 

ARN ribosomales (12S y 16S), 22 ARN de transferencia y 13 subunidades 

proteicas que forman parte de los complejos enzimáticos de la cadena 

respiratoria, de los cuales, 7 corresponden a las subunidades ND1, ND2, ND3, 

ND4, ND4L, ND5 y ND6 del complejo I (NADH: ubiquinona oxidorreductasa), 1 

pertenece a la subunidad Cyt b del complejo III (ubiquinona: citocromo c 

oxidorreductasa), 3 corresponden a las subunidades COI, COII, COIII del 

complejo IV (citocromo c oxidasa) y 2 corresponden las subunidades ATP 6 y 

ATP 8 del complejo V; el resto de subunidades son codificadas por el ADN 

nuclear (Cuperfain et al., 2018; Chinnery y Hudson, 2013; Sequeira et al., 2015). 

Así pues, la actividad enzimática de dichos complejos depende de la integridad 
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del ADNmt, y cualquier desbalance a este nivel, altera la homeostasis celular 

(Bermudez-Guzman y Leal, 2019).  

Por otro lado, a diferencia del genoma nuclear, el ADNmt adopta una forma 

circular, es sintetizado solo por una polimerasa (pol) y carece de histonas, en su 

lugar se encuentra empaquetada con el factor de transcripción mitocondrial A 

(TFAM, por sus siglas en inglés) formando nucleoides (DeBalsi, Hoff, y 

Copeland, 2017). 

La heteroplasmía es otra característica del ADNmt, es decir, en una misma 

célula pueden existir copias de ADNmt íntegro y mutante (Stewart y Chinnery, 

2015). Al permanecer en continuo contacto con especies reactivas de oxígeno 

(ERO), el ADNmt puede acumular mutaciones que varían entre deleciones 

puntuales, múltiples y/o producción de 8-oxoguanina; se estima que la tasa de 

mutaciones es 10-20 veces más alta que en el ADN nuclear (Cuperfain et al., 

2018; Kasahara y Kato, 2018), esto se debe a que la mitocondria no cuenta con 

mecanismos de reparación eficientes, sólo puede reparar el daño escindiendo 

las bases dañadas, de tal manera que cuando este no se limita a unos pares de 

bases, el daño persiste (Bermudez-Guzman y Leal, 2019). Además, el ADNmt 

carece de intrones y la tasa de replicación es más alta en órganos con mayor 

demanda energética como el cerebro y músculo (Ricchetti, 2018). En conjunto, 

estas características aumentan el riesgo de incorporar nucleótidos incorrectos en 

las regiones codificantes durante la replicación del ADNmt y con ello la 

probabilidad de producir proteínas anormales (complejos I-V) (Cline, 2012).  
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Las mitocondrias aseguran su buen funcionamiento y preservan la integridad del 

ADNmt por medio de distintos mecanismos: fusión, fisión y mitofagia; que tienen 

como fin lograr un equilibrio entre la biogénesis y la degradación mitocondrial 

(Picca et al., 2018). Durante la fusión: las mitocondrias se conectan entre sí para 

evitar la acumulación de ADNmt dañado; en caso de no obtener el efecto 

deseado, la fisión separa los componentes mitocondriales defectuosos o 

innecesarios para su posterior eliminación mediante la mitofagia (autofagia 

mitocondrial) (Youle y Narendra, 2011). Este último proceso implica la 

degradación mitocondrial selectiva que impide la acumulación de mitocondrias 

dañadas, así se mantiene la cantidad de ADNmt mutante al mínimo (Pickles, 

Vigie, y Youle, 2018). No obstante, cuando el número de copias de ADNmt 

mutante rebasa el 70%, la función mitocondrial se ve afectada y dichos procesos 

se vuelven ineficientes (Oka et al., 2012). De esta manera, la pérdida de la 

integridad del ADNmt genera un ciclo que culmina en estrés oxidativo, disfunción 

mitocondrial y mayor producción de ADNmt dañado (Tuboly, McLlroy, Briggs, 

Lott, y Balogh, 2017). En respuesta a esto, las células dañadas son eliminadas 

mediante apoptosis, este último paso es considerado una de las principales 

fuentes de liberación de ADNmt al medio extracelular (Aucamp, Bronkhorst, 

Badenhorst, y Pretorius, 2018).  

1.5. ADN mitocondrial libre  

Los términos ADN libre, libre de células o extracelular, incluyen a los ácidos 

nucleicos (ADN y ARN) de origen mitocondrial y/o nuclear, que son liberados por 

las células y pueden ser identificados en diferentes medios extracelulares: 
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sangre, linfa, bilis, leche, orina, saliva, líquido amniótico o líquido 

cefalorraquídeo. En cambio, se denomina ADN circulante o libre circulante, a las 

moléculas de ADN presentes en linfa, plasma o suero (Thierry, El Messaoudi, 

Gahan, Anker, y Stroun, 2016).   

La primera evidencia de ADN circulante en sangre surgió en 1948, por Mandel y 

Métais (Mandel y Metais, 1948). Posteriormente, en 1966, Tan et al, identificaron 

ADN libre en sangre de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) (Tan, 

Schur, Carr, y Kunkel, 1966). Asimismo, en 1977, se observó que la 

concentración de ADN circulante en suero de pacientes con cáncer era mayor 

que en sujetos sanos (Leon, Shapiro, Sklaroff, y Yaros, 1977). Finalmente, en el 

2000, Zhong et al, reportaron por primera vez la presencia de ADNmt circulante 

en plasma y suero de 25 sujetos sanos y 16 con diabetes tipo 2 (Zhong, Ng, Lo, 

Chan, y Johnson, 2000). Desde entonces, se ha confirmado la presencia de ADN 

mitocondrial circulante en pacientes con otras patologías, entre ellas, cáncer, 

diabetes, enfermedades cardiovasculares, trauma y sepsis (An et al., 2019; 

Faust et al., 2020; Silzer et al., 2019).  

Hasta ahora, se desconoce el origen exacto del ADNmt libre. Sin embargo, se ha 

observado que el ADNmt puede ser liberado hacia el citoplasma o al medio 

extracelular desde células sanas, o bien, durante procesos de degradación 

celular: apoptosis, necrosis o mitofagia (Aucamp et al., 2018; Zheng et al., 2018). 

La apoptosis o muerte celular programada, es un mecanismo fisiológico que 

mantiene la homeostasis de los tejidos celulares y ocurre en respuesta a 

diferentes tipos de estresores (estrés oxidativo, hipoxia); este proceso consiste 
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en la separación de fragmentos de ADN (nuclear y mitocondrial) y destrucción de 

las proteínas del citoesqueleto y núcleo, para la formación de cuerpos 

apoptóticos que posteriormente serán fagocitados por los macrófagos, 

principalmente (Elmore, 2007). En cambio, durante la necrosis, la célula y sus 

organelos se hinchan, el ADN se fragmenta y la membrana celular se rompe 

permitiendo la salida de todos sus componentes al medio extracelular de manera 

descontrolada, ocasionando inflamación y daño tisular. Este tipo de muerte 

celular es consecuencia de daños o lesiones externas que se presentan de 

manera abrupta (calor, radiación, químicos) y a diferencia de la apoptosis, la 

necrosis es desorganizada y menos específica (D'Arcy, 2019). Por otro lado, 

existen condiciones donde las mitocondrias y el ADNmt dañados no pueden ser 

degradadas de manera eficiente por medio de mitofagia, lo que indirectamente 

resulta en muerte celular (Pickles et al., 2018). La ruptura del ADNmt en 

fragmentos y la fagocitosis son el fin común en cualquiera de estos tres procesos 

(Tuboly et al., 2017). De hecho, se requiere de la interacción entre las células 

fagocíticas y las células en reparación para la salida del ADNmt hacia el medio 

exterior (Aucamp et al., 2018).  

Por otro lado, el ADNmt también puede ser liberado desde células vivas de 

manera activa y espontánea por medio de vesículas o formando complejos con 

proteínas y lípidos. (Aucamp et al., 2018; Thierry et al., 2016). Se cree que las 

células depositan en vesículas el ADNmt dañado (oxidado) para asegurar su 

supervivencia (Thurairajah, Briggs, y Balogh, 2018). Incluso, se ha observado 

que la acumulación de ADNmt dañado en el citosol induce la muerte celular 
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(Zheng et al., 2018). Sin embargo, este tipo de liberación es regulada por su 

propia concentración, como sucede con algunas hormonas (Aucamp et al., 

2018). Por esto, al ADNmt se le han atribuido diferentes funciones, entre ellas: 

promover respuestas inflamatorias y proapoptóticas (Angajala et al., 2018).  

1.6. El ADN mitocondrial y respuestas inmuno-inflamatorias 

El ADNmt es un importante promotor de diversas vías inflamatorias (Nakayama y 

Otsu, 2018), la vía de activación de NLRP3 es una de las más estudiadas. En el 

citosol, el ADNmt activa al inflamosoma o complejo NLRP3, este es un complejo 

proteico que activa la caspasa 1, libera IL-1B, IL-18 y promueve la apoptosis 

(Rodriguez-Nuevo y Zorzano, 2019). Por otro lado, la doble cadena de forma 

circular, la carencia de histonas e intrones y la presencia de motivos CpG no 

metilados son algunas de las características que hacen al ADNmt semejante al 

ADN bacteriano, esto le confiere la capacidad activar al sistema inmune. Los sitios 

CpG no metilados del ADNmt actúan como un patrón molecular asociado a daño 

(DAMP), estos patrones son aquellos rasgos que presentan las moléculas 

liberadas por las células en respuesta a daño (estrés oxidativo) y activan la 

inmunidad innata mediante la unión a receptores de reconocimiento de patrones 

(PRR), entre ellos se encuentran los receptores tipo Toll, que se expresan en la 

superficie de algunas células del sistema inmune (Angajala et al., 2018; van 

Mierlo, Schot, Boks, y de Witte, 2019). Cuando el ADNmt es liberado de las 

células apoptóticas hacia el medio externo, es reconocido por el receptor TLR9 de 

las células inmunológicas del SNC (microglia), de esta manera se libera TNF-α, el 

cual es reconocido por el receptor FAS, para activar las caspasas 8, 3, y Bid, que 
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en consecuencia promueven la liberación del citocromo C (Suarez-Mendez, 

Tovilla-Zarate, Juarez-Rojop, y Bermudez-Ocana, 2018; M. Zhang, Zheng, 

Nussinov, y Ma, 2017). Finalmente, el citocromo C liberado se une con Apaf-1 

para activar las caspasas 9, 7 y 3. Así, la apoptosis se ve reforzada (M. Zhang et 

al., 2017).  

Estas son algunas de las evidencias que sugieren al ADNmt como potencial 

indicador de estados inflamatorios. En efecto, se han reportado niveles elevados 

de ADNmt en plasma asociados a inflamación en diferentes condiciones, entre 

ellas: envejecimiento, infección y radiación (Kageyama et al., 2018; Z. Zhang, 

Zhang, Qin, y Tan, 2018).  

1.7. ADN mitocondrial y los síntomas cognitivos de la esquizofrenia 

La historia natural de la esquizofrenia y la poca accesibilidad para el estudio del 

cerebro humano impiden que la patogénesis de los síntomas cognitivos sea 

conocida en su totalidad. Se han adoptado diferentes teorías, entre ellas, la 

neuroinflamación como causa de cambios estructurales y bioquímicos en el SNC 

que se traducen en neurodegeneración (Olivero et al., 2018; Rose et al., 2017). 

En ese sentido, la actividad proinflamatoria y proapoptótica del ADNmt podrían 

tener un rol crucial en la patogénesis del déficit cognitivo de los pacientes con 

esquizofrenia, ya que algunas enfermedades neurodegenerativas (Huntington, 

Alzheimer, Parkinson) parecen estar asociadas a alteraciones cuantitativas y 

cualitativas en el ADN mitocondrial (Hoekstra, Hipp, Montine, y Kennedy, 2016; 

Pyle et al., 2015). Asimismo, en los últimos años, se ha identificado ADNmt 

circulante en plasma y suero en diferentes condiciones psiquiátricas (Li et al., 
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2015; Lindqvist et al., 2016; Trumpff et al., 2019). Sin embargo, existen muy 

pocos estudios sobre los niveles de ADNmt en pacientes con esquizofrenia; la 

mayor parte de estos se enfocan en las anomalías estructurales (mutaciones, 

deleciones) y en el número de copias de ADNmt intracelular, mas no en las 

características del ADNmt circulante (Kumar et al., 2018; Li et al., 2015). Existe 

un único estudio en el que se analizaron las concentraciones de ADNmt libre en 

plasma de pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar 

y depresión. Sin embargo, los niveles de ADNmt de los pacientes con 

esquizofrenia y los sujetos sanos, fueron similares (Kageyama et al., 2018). Por 

esto, el presente estudio se enfoca en identificar ADNmt circulante en plasma y 

analizar la posible asociación entre el ADNmt y el déficit cognitivo, asumiendo 

que la actividad proinflamatoria del ADNmt es la causa de la neurodegeneración 

de los pacientes con esquizofrenia (Figura 1).  
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Figura 1. Rol del ADN mitocondrial en la patogénesis del deterioro cognitivo en 
esquizofrenia.  
ATP: Adenosin trifosfato; ERO: Especies reactivas de oxígeno; ADNmt: ADN 
mitocondrial. 
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2. Planteamiento del problema 

El diagnóstico de esquizofrenia depende básicamente de la intensidad y duración 

de los síntomas positivos. Generalmente, los pacientes acuden al especialista 

cuando la conducta, el juicio o la percepción de la realidad se ven alteradas. Sin 

embargo, se sabe que la pérdida de las funciones cognitivas es progresiva y se 

manifiestan de manera sutil desde edades tempranas, por lo que suelen pasar 

desapercibidas. Además, algunos estudios longitudinales han demostrado que 20-

30% de los individuos que manifiestan alteraciones cognitivas de inicio temprano, 

progresan a psicosis en un periodo de un año aproximadamente. Aunque los 

síntomas positivos pueden remitir con el tratamiento antipsicótico, los síntomas 

cognitivos se mantienen. Por lo tanto, demostrar la asociación entre el déficit 

cognitivo y la presencia de ADNmt libre en plasma de pacientes con esquizofrenia 

apoyaría la teoría del efecto proinflamatorio del ADN mitocondrial causante de 

neurodegeneración, lo que permitiría un mejor entendimiento de la etiología de la 

enfermedad.  

 

2.1. Pregunta de investigación 

¿El ADN mitocondrial circulante en plasma está asociado al déficit cognitivo de los 

pacientes con esquizofrenia?  
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3. Justificación 

Los síntomas cognitivos en la esquizofrenia provocan un desajuste social y 

laboral de los pacientes. Sin embargo, se desconoce la causa de estos síntomas, 

y actualmente no existe algún tratamiento que logre remitirlos. Por ello, la 

evaluación del déficit cognitivo en estos pacientes es fundamental para el 

entendimiento de la patogénesis de la enfermedad y confiere la posibilidad de 

detectar cambios en etapas tempranas que alerten sobre la progresión de la 

enfermedad. Además, es poco factible realizar estudios de neuroimagen para 

evaluar las anomalías estructurales en todos los pacientes. Debido a esto, la 

finalidad del presente estudio es detectar la presencia de ADN mitocondrial libre 

en plasma de los pacientes con esquizofrenia del Hospital Regional de Alta 

Especialidad de Salud Mental “Villahermosa” y estudiar su relación con el 

deterioro funcional y cognitivo. Además, con los datos obtenidos en esta 

investigación se explora la posibilidad de que los síntomas cognitivos en 

asociación con el ADN mitocondrial funjan como un potencial biomarcador que 

refleje el estado neuroinflamatorio de la esquizofrenia, y puede ser clave para 

entender la causa del proceso neurodegenerativo precoz observado en estos 

pacientes.  
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4. Objetivos 

4.1.  Objetivo General  

Determinar la asociación entre el déficit cognitivo y el ADN mitocondrial 

circulante en plasma de pacientes con esquizofrenia del Hospital Regional de 

Alta Especialidad de Salud Mental “Villahermosa”. 

4.2. Objetivos particulares 

1. Evaluar el grado de déficit cognitivo en pacientes con esquizofrenia en el 

Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental “Villahermosa”. 

2. Cuantificar el ADN mitocondrial circulante en plasma de pacientes con 

esquizofrenia en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental 

“Villahermosa”  

3. Cuantificar el ADN mitocondrial circulante en plasma de sujetos sanos del 

Hospital Regional de Comalcalco. 

4. Comparar las concentraciones del ADN mitocondrial libre en plasma de 

pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos. 
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5. Material y métodos 

5.1. Diseño del estudio 

La presente investigación consistió en un estudio transversal de casos-controles. 

5.2.  Muestra 

Se llevó a cabo un registro de pacientes diagnosticados con esquizofrenia, que 

ingresaron al Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental 

Villahermosa por primera vez o que llevaban un seguimiento en el mismo, en el 

periodo junio 2018- febrero 2019. De igual forma para los sujetos sanos que 

acudieron como donadores al área de banco de sangre del Hospital Regional de 

Comalcalco. 

5.3. Criterios de inclusión 

Para el grupo de casos se reclutaron pacientes con diagnóstico de esquizofrenia 

de acuerdo a los criterios del DSM-5 (Manual de diagnóstico estadístico de los 

trastornos mentales 5), mayores de 18 años. Los pacientes que fueron 

seleccionados acudían a citas programadas en el área de consulta externa del 

Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental “Villahermosa”. 

Asimismo, se consideró a la depresión y conducta suicida como criterio de 

inclusión. Para el grupo de controles, se incluyeron sujetos clínicamente sanos, 

sin antecedentes de alguna enfermedad psiquiátrica, neurológica o patología 

clínica (hepática, endocrina, renal, cardiovascular, asma o infecciosas) que 

acudieron como donadores al banco de sangre del “Hospital Regional de 
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Comalcalco”. En ambos casos se incluyó solo a quienes accedieron a firmar la 

carta de consentimiento informado.  

5.4. Criterios de exclusión 

Pacientes en estado psicótico, trastorno psicótico secundario de origen tóxico, 

con antecedentes de enfermedad cerebrovascular, demencia o trauma 

craneoencefálico moderado o severo. Sujetos con diabetes o enfermedades 

vasculares. Personas analfabetas o con alguna discapacidad intelectual o física 

(sordos). Sujetos que no aceptaron la donación de muestras sanguíneas. Se 

excluyeron del grupo control, los sujetos que no se consideraron aptos para 

donar sangre.  

5.5. Instrumentos y medidas 

Escala de la evaluación cognitiva de Montreal (MoCA) versión 7.2: validada 

en población mexicana, con un alfa de Cronbach de 0.71 (Rodríguez-Bores, 

2014). Identifica déficits en la función ejecutiva y visoespacial, memoria, 

atención, lenguaje, abstracción, recuerdo y orientación. Los puntajes ≥26 indican 

funcionamiento cognitivo normal. Se agregó 1 punto a los pacientes con ≤12 

años de escolaridad (Yang et al., 2018). Esta escala tiene 87% de especificidad y 

90% de sensiblidad.  

Escala de ajuste premórbido (PAS): Para obtener mayor información acerca 

del desempeño escolar y social de los pacientes se aplicó la escala PAS, esta 

evalúa 5 dominios (sociabilidad y aislamiento, relaciones de amistad, desempeño 

escolar, adaptación escolar y aspectos socio-sexuales) en 4 periodos distintos de 

la vida del paciente (infancia, adolescencia temprana, tardía y adultez). Se 
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evaluaron solo los periodos correspondientes a un año antes de la primera 

hospitalización o primer cuadro psicótico. El promedio total de PAS varía de 0-1, 

siendo los puntajes menores los que indiquen mayor funcionalidad en el paciente 

(Cannon-Spoor, Potkin, y Wyatt, 1982; Kilian et al., 2017). Esta escala tiene un 

alfa de Cronbach de 0.76. Fue traducida al castellano y validada por López, M. y 

cols., en 1996. 

Escala de síntomas positivos y negativos (PANSS): de 5 factores (positiva, 

negativa, cognitiva, ansiedad/depresión y excitabilidad) se aplicó sólo a los 

pacientes con esquizofrenia, consta de 30 ítems, cada uno evalúa la intensidad 

de los síntomas con un puntaje posible entre 1-7, siendo 7 el máximo, con un 

puntaje total de la escala mínimo de 30 y máximo 210 (Emsley, Rabinowitz, 

Torreman, y Group, 2003). Esta escala tiene un alfa de Cronbach de 0.80-0.89 y 

fue validada por Fresán, A. y colaboradores en 2005. 

5.6. Obtención de muestras biológicas 

Las muestras de sangre del grupo de casos con esquizofrenia y del grupo control 

fueron obtenidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental 

“Villahermosa” y el “Hospital Regional de Comalcalco”, respectivamente. La 

muestra de sangre total, se obtuvo por personal capacitado mediante punción 

venosa, posteriormente fueron centrifugados y separado el plasma. Mismos que 

se resguardaron y congelaron a - 80°C.  

El ADNmt libre de células se obtuvo a partir de plasma, utilizando el kit comercial 

Gentra Puregene (Qiagen, USA) mediante las condiciones establecidas por el 

proveedor. Previo a la extracción del ADN, las muestras de plasma fueron 
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centrifugadas a 10 000 g durante 10 minutos. La cantidad y pureza del ADNmt se 

evaluó por medio de espectrofotometría a 260/280 nm (Nanodrop). El ADNmt se 

cuantificó por medio de PCR en tiempo real (TaqMan multiplex assay) utilizando 

la tecnología de curva de fusión (melting curve), con el fluoróforo SYBR green 

como marcador de amplificación. La intensidad de fluorescencia se midió con un 

equipo de PCR en tiempo real Quanto Studio 7 (Termofisher). Las condiciones 

de amplificación fueron las siguientes: desnaturalización inicial a 95 °C por 10 

minutos, posterior a esto, 50 ciclos que consisten en 95 °C durante 10 segundos 

para desnaturalización, 65 °C durante 10 segundos para alineamiento y 72 °C 

durante 11 segundos para extensión, con una medición de fluorescencia 

mediante análisis de melting curve de forma continua de 60 a 97 °C. Los 

cebadores utilizados para amplificar el gen mitocondrial de la subunidad 2 del 

complejo I (MT-ND2), se eligieron de acuerdo a lo previamente publicado por 

Lindqvist et al (2018), que se especifican a continuación: Gen: ND2 Forward: 

CACACTCATCACAGCGCTAA, Reverse: GGATTATGGATGCGGTTGCT 

(Lindqvist et al., 2016). El producto de esta amplificación fue utilizado en 

diluciones para crear una curva estándar y calcular las diferentes 

concentraciones de ADN de cada una de las muestras. El número de copias de 

ADNmt fue calculado mediante la siguiente fórmula:  
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La concentración de ADN (g/µl) se dividió entre la longitud del fragmento de PCR 

expresado en pares de bases, el resultado se multiplicó por 660 (g/mol) que 

corresponde a la masa molar de cada par de base y finalmente el producto se 

multiplicó por 6.022 x 10 23 que corresponde a la constante de Avogadro.  

5.7. Análisis estadístico 

La normalidad de las variables fue evaluada por medio de la prueba Kolmogorov-

Smirnoff, del total de las variables, solo el IMC siguió una distribución normal. 

Los datos de las variables continuas son representados en medianas y rangos 

intercuartílicos. Las diferencias entre las características de los grupos de casos y 

control se analizaron mediante Χ² para comparar las variables categóricas y se 

empleó la prueba U-Mann Whitney para las variables continuas. La muestra se 

reagrupó de acuerdo al puntaje obtenido en la escala MoCA en pacientes con 

déficit leve (18-25 puntos), moderado (17-10 puntos) y severo (<10 puntos), 

posterior a esto, se realizó una prueba de Kruskall-Wallis para evaluar las 

diferencias clínicas entre los 3 grupos. De igual forma, el grupo de casos se 

clasificó de acuerdo a la intensidad de los síntomas evaluados por la escala 

PANSS en pacientes con intensidad leve, moderada y marcada, empleándose la 

misma prueba, Kruskall-Wallis, para la búsqueda de diferencias clínicas entre los 

grupos. Del mismo modo, se evaluaron las diferencias entre los puntajes de 

MoCA y los valores de ADNmt de cada uno de los grupos. Mediante 

correlaciones de Rho de Spearman se evaluó el efecto de las variables clínicas 

sobre las concentraciones de ADNmt libre de células obtenida en cada sujeto, 

considerando los puntajes obtenidos en las escalas (MoCA, PANSS y Ajuste 
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premórbido). Se estableció el valor de p<0.05 como significativo. Los cálculos 

estadísticos fueron analizados con SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciencies for Windows) IBM versión 23. 

5.8. Declaración ética  

Este estudio se realizó acorde a los principios de la Declaración de Helsinki, fue 

aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Hospital Regional de Alta 

Especialidad de Salud Mental No. HRAESM/DG/RP/1128/2018. Los individuos 

incluidos en el estudio recibieron información de manera verbal y escrita sobre 

los objetivos del estudio, los cuales participaron de manera voluntaria y sin recibir 

alguna clase de remuneración económica. Todos aceptaron participar firmando 

una carta de consentimiento informado aprobada por el Comité de Ética. 
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6. Resultados 

6.1. Características sociodemográficas de la muestra  

Se obtuvieron en total 99 sujetos: 39 y 60 sujetos conformaron el grupo de casos 

y controles, respectivamente. Se eliminaron 4 pacientes con diabetes tipo 2 e 

hipertensión arterial. El género masculino predominó en ambos grupos. Se 

encontraron diferencias significativas en la escolaridad, estado civil, nivel 

socioeconómico y ocupación. La secundaria resultó ser el nivel máximo de 

estudios para la mayoría de los pacientes, así como ser soltero (85%), estar 

desempleado (46.4%) y tener un nivel socioeconómico bajo (64.2%). Mientras 

que 38.5% de los sujetos sanos estaban casados, con trabajo de tiempo 

completo y 76.9% mantenían un nivel socioeconómico medio (tabla 1).  

Tabla 1 
Características sociodemográficas de la muestra (n=95) 

Características 
sociodemográficas 

Casos  
(n=56) 

Controles 
(n=39) 

Total 
(n=95) 

Estadístico 

Edad (años) 45 (19-72) 25 (18-48) 35 (18-72) 
U=375.5  
P <0.0001 

Escolaridad (años) 9 (2-17) 12 (1-18) 9 (1-18) 
U= 802 
P= 0.026 

Índice de masa 
corporal IMC (kg/m

2
) 

27.02 (±6.2) 27.18 (±4.88) 27.3 (±5.7) 
U=0.131 
P=0.896 

Estado civil 

Casado/ unión libre 3 (5.3) 15 (38.5) 18 (18.9) 
X

2
=18.55 

P  <0.0001 
Soltero 48 (85.7) 24 (61.5) 72 (75.7) 

Divorciado 5 (8.9) 0 5 (5.2) 

Género 

Masculino 35 (62.5) 31 (79.5) 66 (69.5) X
2 
=3.128 

P=0.209 Femenino 21 (37.5) 8 (20.5) 29 (30.5) 

Nivel socioeconómico 

Alto 2 (3.5) 0 2 (2.1) 
X

2 
=18.76 

P <0.0001 
Medio 18 (32.1) 30 (76.9) 48 (50.5) 

Bajo 36 (64.2) 9 (23.1) 45 (47.3) 

Ocupación 

Desempleado 26 (46.4) 1 (2.6) 27(28.4) X
2 
= 53.73 

P  <0.0001 Labores del hogar 12 (21.4) 1 (2.6) 13 (13.7) 
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Estudiante 1 (1.7) 16 (41) 17 (17.9) 

Subempleo 12 (21.4) 6 (15.4) 18 (18.9) 

Empleo tiempo 
completo 

4 (7.1) 15 (38.5) 19 (20) 

Fuente: Consulta Externa del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 

Mental; Banco de Sangre del Hospital Regional de Comalcalco, Tabasco.  

 

6.2. Características clínicas de la muestra  

Los puntajes alcanzados por los pacientes con esquizofrenia en la escala MoCA 

fueron significativamente menores en comparación con el grupo control, con una 

mediana de 15.5 puntos en el grupo de casos y 26 en el grupo control (U= 226; P 

<0.0001) (tabla 2). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas 

entre los puntajes en la escala MoCA y el sexo o la edad de los pacientes y 

controles (figura 2 y 3). Por otro lado, el puntaje general de la escala de ajuste 

premórbido resultó ser significativamente mayor en los pacientes, lo cual es 

indicativo de inadecuada adaptación escolar y social en comparación con el 

grupo control (0.43 vs 0; U= 1; P <0.0001) (tabla 2).  

6.3. Características clínicas de los casos  

El 60.7% de los pacientes inició con síntomas psicóticos después de los 18 años 

de edad. El promedio de duración de la psicosis no tratada fue aproximadamente 

de 1 año y 76.7% contaban con antecedente de al menos una hospitalización 

con duración de 1 semana a 7 meses aproximadamente. La duración mínima de 

la enfermedad fue de 8 años. Además, al momento del estudio, 13 pacientes se 

encontraban bajo tratamiento exclusivo con risperidona, 16 con olanzapina, y 7 

con zuclopentixol. El resto (16) contaban con más de 1 antipsicótico.  
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Tabla 2  
Características clínicas de la muestra (n= 95) 

Características 
clínicas 

Casos 
mediana(RIQ) 

n=56 

Controles 
mediana(RIQ) 

n=39 

Total 
mediana(RIQ) 

n=95 
Estadístico 

Puntaje de escala de 
Ajuste Premórbido 

0.43 (0.09-0.9) 0 (0-0.14) 0.29 (0-0.9) U= 1 
P <0.0001 

Déficit cognitivo-Si* 54 (96.42) 19 (48.7) 73 (74) 
X

2
=29.41  

P <0.0001 

Escala MoCA 

Funcionamiento 
visuoespacial / 5 

2 (1-4) 5 (4-5) 3 (2-5) 
U= 350 
P <0.0001 

Identificación / 3 3 (2-3) 3 (3-3) 3 (2-3) 
U= 737 
P= 0.006 

Atención / 6 3 (1-4) 5 (4-6) 4 (2-5) 
U= 352 
P  <0.0001 

Lenguaje / 3 1 (0-2) 2 (1-3) 2 (1-3) 
U= 563 
P  <0.0001 

Abstracción / 2 2 (0-2) 2 (2-2) 2 (1-2) 
U= 801 
P  <0.0001 

Recuerdo diferido / 5 0 (0) 3 (2-3) 0 (0-3) 
U= 291 
P  <0.0001 

Orientación / 6 5 (3-6) 6 (6-6) 6 (5-6) 
U= 595 
P <0.0001 

Puntaje total / 30 
15.5 (11-

20.75) 
26 (22-28) 20 (0-29) 

U= 226 
P <0.0001 

Escala PANSS 

PANSS positiva 13 (10-16) 
 
 

  

PANSS negativa 16.5 (11-24)    

PANSS cognitiva 14(11-21) 
 
 

  

PANSS excitabilidad 4 (4-7) 
 
 

  

PANSS 
ansiedad/depresión 

6 (4-8.75) 
 
 

  

Puntaje total 56 (45-69.5) 
 
 

  

ADN mitocondrial 

ADNmt en plasma- 
SI 

39 (69.6) 3 (7.7) 42 (42.15) 
X

2
=35.57 

P <0.0001 
Número de copias 
ADNmt (µL) 

23.92 (0.10-
23.95) 

0.10 (0.10-0.10) 
0.10 (0.10-

23.43) 
U= 8.198 
P <0.0001 

Fuente: Consulta Externa del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 
Mental; Banco de Sangre del Hospital Regional de Comalcalco, Tabasco.  
 * Frecuencia (%) 
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Figura 2. Diferencias de puntajes totales de la escala MoCA (medianas y rangos 
intercuartílicos).  
a) Diferencias de puntajes de MoCA entre casos y controles (n=95). b) Puntajes 
de MoCA en pacientes clasificados de acuerdo al sexo (n=56). c) Puntajes de la 
escala MoCA en el grupo control, de acuerdo al sexo (n=39).  
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a) Puntajes de MoCA y edad de casos (n=56). b) Puntajes de MoCA y edad 
del grupo control (n=39).  

 

6.4. Estatus cognitivo de los casos 

El estado cognitivo se encontró afectado (MoCA <26) en 96.4% del grupo de 

casos con esquizofrenia. Los puntajes alcanzados en la escala MoCA oscilaron 

entre 11 y 20 puntos, solo 2 pacientes lograron puntajes ≥26 en la misma escala 

(tabla 2). Sin embargo, 22 de los pacientes se clasificaron con déficit leve, 20 

con déficit moderado y 12 con déficit severo. En este último grupo se observó 

que los síntomas negativos y cognitivos (PANSS) eran más marcados (tabla 3).  

De acuerdo a la sintomatología (PANSS) se formaron los grupos con intensidad 

leve, moderada y marcada. No se encontraron diferencias entre la edad y los 

años de duración de la enfermedad. Sin embargo, el número y duración de las 

hospitalizaciones fue menor en el grupo leve. Además de mostrar mejor ajuste 

premórbido, el grupo leve obtuvo mejores puntajes en el funcionamiento 

Figura 3. Correlaciones de puntajes totales de MoCA y edad. 
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visuoespacial, la atención y la orientación evaluados por MoCA. Los puntajes de 

MoCA fueron significativamente menores en el grupo con sintomatología 

marcada (Tabla 4). Además, se identificaron correlaciones negativas entre las 

distintas subescalas de PANSS y el déficit cognitivo (MoCA) (Figura 4).  

6.5. Diferencias entre concentraciones de ADNmt libre en plasma 

Se identificó ADNmt libre en el plasma de 39 casos (ADNmt+) y 3 sujetos sanos. 

En los 17 pacientes restantes, el número de copias de ADNmt libre en plasma no 

fue detectable (ADNmt-). No se encontró asociación significativa entre los 

posibles efectos del género y la edad sobre el ADNmt. Tampoco se encontró 

asociación entre el déficit cognitivo y las concentraciones de ADNmt de los casos 

(Figura 5).  

Tabla 3  
Características clínicas de pacientes con déficit cognitivo leve, moderado y severo, 
de acuerdo a MoCA (n=56). 
 Déficit leve 

mediana(RIQ) 
n= 22 

Déficit 
moderado 

mediana(RIQ) 
n=20  

Déficit 
severo 

mediana(RIQ) 
n=12  

Estadístico 

Ajuste premórbido 
total 

0.29 
(0.15-0.48)

b
 

0.41 
(0.32-0.62) 

0.585 
(0.41-0.65) 

F= 8.505 
P=0.0142 

PANSS positiva  10 (8-16) 12 (9-15) 14 (13-23) 
F=7.632 
P=0.022* 

PANSS negativa 12 (9-16) 15 (7-20) 23 (15-31)
c
 

F=10.84 
P= 0.0044 

PANSS cognitiva  9 (7-12) 13 (10-15)
b
 22 (17-27)

c
 

F=23.06 
P=<0.0001 

PANSS excitabilidad 4 (4-5) 4 (4-6) 5 (4-8) 
F=2.322 
P= 0.3132 

PANSS 
ansiedad/depresión  

7 (6-9) 6 (4-9) 5 (4-8) 
F=3.482 
P=0.1753 

PANSS puntaje total 43 (38-56) 50 (43-61) 71 (60-89) 
F=17.75 
P= 0.0001 

Número de copias 
ADNmt (µL) 

23.91 (12-
23.94) 

23.92 (0.1007-
23.94) 

23.92 (23.91-
23.96) 

F=1.999 
P=0.3681 

Fuente: Consulta Externa del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 

Mental, Villahermosa, Tabasco.  
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Nota:
  a 

Déficit leve vs Déficit moderado (P <0.05);
 b 

Déficit leve vs Déficit severo (P <0.05); 
c
 

Déficit moderado vs Déficit severo (P <0.05); 
 * 

Comparaciones entre los grupos, corrección de 

Dunn (P>0.05). 

Tabla 4  
Diferencias clínicas de pacientes agrupados acuerdo a la intensidad de los 
síntomas (PANSS). 

 
Leve 

mediana(RIQ) 
 n=29 

Moderada 
mediana(RIQ) 

 n=20 

Marcada 
mediana(RIQ) 

n=7 
Estadístico 

Edad (años) 43(28-54) 52 (31-55) 44 (25-53) 
F=2.158 
P= 0.339 

Escolaridad (años) 11 (9-13)
a
 7 (5-10) 9 (6-12) 

F=7.393 
P=0.0248 

Edad de inicio 
esquizofrenia 

23 (17-29) 18 (15-24) 20 (15-21) 
F=3.606 

P= 0.1648 
Duración de la 
esquizofrenia 

(años) 
15 (6-27) 28 (9-40) 12 (11-38) 

F=3.527 
P=0.1715 

Número de 
hospitalizaciones 

1 (0-2)
a
 4 (1-5) 2 (0-10) 

F=7.346 
P=0.0254 

Duración de 
hospitalizaciones 

(semanas) 
4 (0-19)

a
 20 (5-81) 10 (0-83) 

F=6.679 
P=0.0355 

Duración de 
psicosis no tratada 

(semanas) 
26 (12-104) 44 (24-182) 78 (36-104) 

F= 2.615 
P= 0.2705 

Número de copias 
ADNmt (µL) 

23.92 (0.1007-
23.94) 

23.92 (23.91-
23.95) 

23.91 (0.10-
23.96) 

F=1.47 
P=0.4796 

Puntaje total MoCA 
/ 30 

19 (15.5-
21.5)

a,b
 

12 (7.25-17.5) 8 (1-11) 
F=21.62 

P=<0.0001 
Funcionamiento 
visuoespacial / 5 

3 (2.5-4)
 a,b

 1 (0-2.7) 1 (0-1) 
F=22.93 

P=<0.0001 

Identificación / 3 3 (2.5 -3) 2 (2-3)
 b

 2 (0-3) 
F=7.935 

P=0.0189 

Atención / 6 4 (2-5) 2 (0.25-4)
 b

 0 (0-2) 
F=13.1 

P= 0.0014 

Lenguaje / 3 2 (0.5-2.5) 1 (0-1.7) 1 (0-1) 
F=6.217 

P=0.0447* 

Abstracción / 2 2 (2-2)
 a,b

 0.5 (0-2) 0 (0-2) 
F=15.16 

P=0.0005 
Recuerdo diferido / 

5 
0 0 0 

F=2.057 
P=0.3576* 

Orientación / 6 6 (5-6) 5 (2-6)
 b,c

 3 (0-3) 
F=16.54 

P= 0.0003 
Puntaje total de 

Ajuste Premórbido 
0.37 (0.265-

0.555)
a
 

0.54 (0.412-
0.655) 

0.61 (0.37-
0.75) 

F=11.34 
P=0.0034 

Fuente: Consulta Externa del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 
Mental; Banco de Sangre del Hospital Regional de Comalcalco, Tabasco.  
Nota:

  a 
Leve vs moderada (P < 0.05); 

b 
Leve vs marcada (P < 0.05); 

c
 Moderada vs marcada (P < 

0.05);  
* 

Comparaciones entre los grupos, corrección de Dunn (P>0.05). 
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a) Correlación entre MoCA y subescala positiva de PANSS. b) Puntaje total de 
MoCA y subescala negativa de PANSS. c) Correlación entre MoCA y subescala 
cognitiva de PANSS. d) Correlación entre MoCA y puntaje total de PANSS. 
 
 
 
 

 

 

Figura 4. Correlaciones de puntajes totales de MoCA y subescalas de PANSS. 
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Figura 5. Diferencias cuantitativas y cualitativas de ADNmt en la muestra. 
a) Número de copias de ADNmt por µl de plasma en casos y controles. b) 
Número de copias de ADNmt (µl) en plasma, de acuerdo al género. c) 
Diferencias entre las edades de los grupos ADNmt + y ADNmt –. d) Comparación 
de puntajes de MoCA en los grupos ADNmt + y ADNmt – 
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7. Discusión 

Este estudio confirma que las condiciones generales (estado civil, nivel 

socioeconómico, ocupación, escolaridad) y la funcionalidad social y comunitaria 

de los pacientes son significativamente inferiores al resto de la población 

general, pues la mayoría de los pacientes expresaron que no mantienen ningún 

tipo de relación de pareja o amistad (85.7%), ni empleo (67.8%), y afirmaron que 

dependen de sus familiares tanto económicamente como para acudir a sus citas 

de control o tomar sus medicamentos. Efectivamente, en estudios previos se ha 

observado que estas mismas características afectan negativamente la calidad de 

vida y el curso de la enfermedad (Choo et al., 2017) (Medici et al., 2016; Pinho, 

Pereira, y Chaves, 2017).  

Por otro lado, el deterioro cognitivo, además de ser una de las características 

centrales de la esquizofrenia, también provoca la pérdida de la funcionalidad 

necesaria para vivir de manera independiente y productiva (Carbon y Correll, 

2014). La prevalencia de los síntomas cognitivos varía entre 60-80% (McCleery y 

Nuechterlein, 2019). Por esto, uno de los objetivos de esta investigación fue 

evaluar el estado cognitivo de los pacientes con esquizofrenia, los cuales 

obtuvieron puntajes notablemente inferiores en la escala MoCA en comparación 

con el grupo control, revelando deficiencias cognitivas en 96.4% de los 

pacientes. Es probable que este alto porcentaje se deba a algunas de las 

características clínicas de los pacientes, entre ellas: la intensidad de los 

síntomas generales de la enfermedad y las hospitalizaciones previas.  
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En relación a los síntomas, nuestros resultados indican que el grado del déficit 

cognitivo se asocia a la intensidad de los síntomas positivos y negativos; a 

medida que la intensidad de estos aumenta, el desempeño cognitivo de los 

pacientes disminuye. Esto se ha descrito anteriormente en otros estudios (Lin et 

al., 2013; Zanelli et al., 2019; Zhu et al., 2019). Adicionalmente, al evaluar los 

distintos dominios de la escala MoCA, percibimos que el funcionamiento 

visuoespacial, la atención y abstracción fueron las áreas cognitivas que 

mostraron mayor declive conforme los síntomas generales se hacían más 

graves. En cambio, el lenguaje y el recuerdo diferido se mostraron igualmente 

afectados, independientemente de la intensidad de los síntomas. Diversos 

autores han propuesto que no todas las funciones cognitivas son afectadas de la 

misma manera, algunas funciones como la abstracción o el aprendizaje visual, 

pueden mantenerse estables después de los primeros 3-5 años de la 

enfermedad, mientras que otras como el lenguaje y la memoria de trabajo 

continúan deteriorándose (Reichenberg et al., 2010; Seidman y Mirsky, 2017). 

Respecto a las hospitalizaciones, observamos que los pacientes con síntomas 

más marcados contaban con características similares: mayor número y duración 

de hospitalizaciones. Esto podría estar relacionado a la frecuencia de las 

recaídas (exacerbaciones agudas de los síntomas psicóticos). Se sabe que los 

síntomas positivos de la esquizofrenia pueden remitir. Sin embargo, el curso 

natural de este trastorno implica que la mayoría de los pacientes experimenten 

múltiples recaídas, que conllevan a múltiples hospitalizaciones (Emsley, Chiliza, 

Asmal, y Harvey, 2013; Hor y Taylor, 2010; Kane, 2007). Esto es importante, 
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porque se ha demostrado que, con cada hospitalización, el estado funcional 

previo al evento no se recupera totalmente, ocasionando el deterioro cognitivo de 

los pacientes (Taylor y Jauhar, 2019). Cabe mencionar que la escala empleada 

para medir los síntomas generales de la esquizofrenia (PANSS) también evalúa 

la presencia de síntomas cognitivos, y dado que estos son predominantes en la 

mayoría de los pacientes, es probable que los altos puntajes de PANSS se 

deban principalmente a los síntomas cognitivos. Además, al momento del estudio 

ningún paciente estaba hospitalizado, lo que indica que gran parte de los 

síntomas positivos eran leves o ausentes. Debido a esto, consideramos que las 

variables mencionadas explican de manera indirecta, el estado cognitivo de 

nuestros pacientes.  

En este contexto, se han enlistado numerosos factores asociados al déficit 

cognitivo en esquizofrenia y otras enfermedades neurodegenerativas, entre ellos, 

la inflamación (Fourrier, Singhal, y Baune, 2019; Muller, Weidinger, Leitner, y 

Schwarz, 2015). Se sabe que los pacientes con esquizofrenia se encuentran en 

un estado pro-inflamatorio constante que provoca una pérdida progresiva en el 

SNC (Na, Jung, y Kim, 2014). La sobreexpresión de IL-6, IL-1 y TNFparece 

estar involucrada en procesos neurodegenerativos que se manifiestan como 

deficiencias en la memoria, atención, aprendizaje, entre otros (Fourrier et al., 

2019; McAfoose y Baune, 2009). Al respecto, el ADNmt circulante ha cobrado 

mayor importancia en los últimos años, pues está comprobada su intervención 

en respuestas inflamatorias y muerte celular (Gambardella et al., 2019; 

Rodriguez-Nuevo y Zorzano, 2019). En este sentido, uno de los hallazgos más 
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importantes de nuestra investigación fue la presencia de ADNmt en un gran 

porcentaje de los pacientes (69.6%), mas no en los sujetos sanos (7.6%). Esta 

diferencia no ha sido reportada en pacientes con esquizofrenia. De hecho, este 

es el primer estudio en el que se observan elevaciones de ADNmt en plasma; 

solo existe un estudio previo en donde las concentraciones de ADNmt en plasma 

de pacientes con esquizofrenia e individuos sanos fueron muy similares; es 

probable que no se hayan encontrado diferencias debido al tamaño de la 

muestra (17 pacientes vs 29 controles) (Kageyama et al., 2018).  

A pesar de la creciente información acerca del uso diagnóstico y terapéutico del 

ADNmt circulante en diversas condiciones clínicas (cáncer, trauma, 

envejecimiento, ejercicio) (Faust et al., 2020; Picca et al., 2018; Valiente-Palleja 

et al., 2020; Yu, 2012), la mayoría de las investigaciones en esquizofrenia 

abordan principalmente las anomalías estructurales del ADNmt (mutaciones, 

deleciones) (Cuperfain et al., 2018; Sequeira et al., 2015), o bien, cambios en el 

número de copias de ADNmt intracelular (Bermudez-Guzman y Leal, 2019; 

Kasahara y Kato, 2018; Kumar et al., 2018; Li et al., 2015), mas no ADNmt 

circulante. Al respecto, en una cohorte de 89 sujetos que cursaban con el primer 

episodio psicótico se observaron cambios en el número de copias de ADNmt de 

origen leucocitario; quienes no respondieron adecuadamente al tratamiento 

antipsicótico (risperidona) mostraron niveles basales de ADNmt más altos en 

comparación con los pacientes que respondieron adecuadamente, 

manteniéndose así al final del tratamiento (Li et al., 2015). En un estudio similar, 

se observó que clozapina y risperidona tienen un efecto reductor sobre el ADNmt 
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leucocitario; el número de copias de ADNmt era menor en quienes manifestaban 

mayor severidad de síntomas psicóticos (Kumar et al., 2018). De igual forma, 

Chestkov et al (2018), demostraron que el estrés oxidativo está asociado al 

incremento de ADNmt leucocitario en pacientes con esquizofrenia sin tratamiento 

(Chestkov et al., 2018). En relación a esto, es probable que los niveles bajos de 

ADNmt intracelular se deban a una mayor liberación de ADNmt hacia el medio 

externo, como mecanismo de control de calidad. Se ha demostrado las células 

emplean diferentes mecanismos para evitar la acumulación de copias de ADNmt 

dañado, ya sea por medio de mitofagia o exocitosis (liberación activa), de esta 

manera se evita que el ADNmt dañado se acumule en las células, de lo contario 

esto podría conducir a la muerte celular (Thurairajah et al., 2018; Youle y 

Narendra, 2011). En conjunto, estas evidencias podrían explicar la marcada 

diferencia de ADNmt circulante entre nuestros pacientes y controles. No 

obstante, la cuantificación simultánea del ADNmt intracelular no formó parte de 

nuestros objetivos, por lo tanto, se requieren estudios que consideren ambos 

tipos de ADNmt para corroborar lo antes planteado. Por ejemplo, Silzer et al 

(2019), observaron que el número de copias de ADNmt era menor en pacientes 

con diabetes tipo 2 y déficit cognitivo, mientras que los niveles de ADNmt 

circulante aumentaban en pacientes con ambos diagnósticos (Silzer et al., 2019).  

Por otro lado, no se observó una asociación entre el ADNmt circulante en plasma 

y el déficit cognitivo de nuestros pacientes. Actualmente, no existen estudios 

similares con los cuales comparar este resultado, pues hasta ahora no ha sido 

explorado el ADNmt circulante y su relación con el déficit cognitivo en 
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esquizofrenia. Sin embargo, en otras patologías neurodegenerativas se ha 

confirmado una conexión entre el ADNmt y el deterioro cognitivo. En líquido 

cefalorraquídeo de pacientes con enfermedad de Parkinson, se han observado 

niveles aumentados de ADNmt libre, el cual se asocia a un mayor grado 

deterioro cognitivo (Lowes, Pyle, Santibanez-Koref, y Hudson, 2020). Asimismo, 

Pérez-Santiago et al (2016), identificaron una fuerte correlación positiva entre el 

ADNmt libre en líquido cefalorraquídeo y déficit cognitivo de pacientes infectados 

con VIH (Perez-Santiago et al., 2016). Es probable que el ADNmt no esté 

relacionado al déficit cognitivo de nuestros pacientes debido a diversos factores, 

entre ellos, la evaluación del déficit cognitivo por medio de un solo instrumento. 

La escala MoCA empleada en este estudio, también es frecuentemente utilizada 

por neurólogos y psiquiatras para el tamizaje de deficiencias neurocognitivas, 

unas de sus ventajas es que su aplicación no requiere de más de 30 minutos y 

ha demostrado ser más sensible (90%) que otras escalas (Mini Mental State 

Examination–MMSE) para detectar deficiencias leves (Lorena Rodríguez-Bores 

Ramírez, 2014). Sin embargo, MoCA solo nos brinda información del estado 

cognitivo global del paciente, por lo que es necesario realizar pruebas 

neuropsicológicas más completas que permitan identificar de manera específica 

las funciones cognitivas dañadas. Además, posiblemente no se encontraron 

diferencias significativas en el número de copias entre pacientes debido al 

método de cuantificación. Ye et al (2017), han sugerido que la cuantificación de 

ADNmt libre en plasma por medio de PCR pierde sensibilidad cuando los niveles 

de ADNmt son muy bajos (Ye et al., 2017). En el futuro, debería considerarse la 
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cuantificación del ADNmt intra y extracelular. Además, cabe señalar que 

dependiendo el mecanismo de liberación del ADNmt, los fragmentos varían en 

tamaño. Justamente, se ha reportado que el tamaño de los fragmentos de 

ADNmt varía desde 40-170 pares de bases; esto los hace considerablemente 

más pequeños que los fragmentos de ADN nuclear libre (Aucamp et al., 2018; 

Meddeb et al., 2019).  

Finalmente, entre las limitaciones de estudio se encuentran: a) diseño 

transversal: solo tuvimos acceso a los niveles de ADNmt circulante al momento 

del estudio. Se requiere de más estudios longitudinales que permitan evaluar los 

posibles cambios de ADNmt a través del tiempo; b) uso de una sola escala 

(MoCA) para determinar el grado de déficit cognitivo: al no corroborarse el déficit 

con baterías neuropsicológicas podríamos estar considerando falsos positivos, o 

bien, se requiere de un análisis más profundo que determine no solo el grado de 

déficit basándose en un puntaje si no una clasificación más global, contemplando 

las diferentes áreas que pueden estar afectadas; c) cuantificación de ADNmt 

intracelular, estado inflamatorio y tratamiento antipsicótico: no formaron parte de 

los objetivos del estudio. No obstante, deberían ser consideradas variables de 

interés en futuras investigaciones.  
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8. Conclusión 

Este es el primer estudio en analizar la asociación entre el ADNmt libre en 

plasma y el déficit cognitivo de pacientes con esquizofrenia en población 

mexicana. Sin embargo, son necesarios más estudios que evalúen y comparen 

las concentraciones de ADNmt en diferentes etapas de la enfermedad, así como 

ADNmt intracelular y plasmático con el objetivo de buscar otras posibles 

asociaciones.  

El desempeño cognitivo en estos pacientes está influenciado por la intensidad de 

los síntomas mas no por la presencia de ADNmt circulante en plasma. La 

aplicación de la escala MoCA es útil para el tamizaje de déficit cognitivo en 

pacientes con esquizofrenia, sus características permiten identificar déficits en 

cada una de las áreas cognitivas que evalúa. Por lo tanto, el uso de esta escala 

de manera rutinaria aportará un mejor conocimiento de la evolución de los 

síntomas cognitivos a lo largo de la enfermedad, ya que estos influyen en la 

calidad de vida y el pronóstico de la enfermedad.  
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