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CELECOXIB EN EL TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
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Introduccién y Antecedentes

La participacion de mecanismos inflamatorios
linmunitarios en la fisiopatologia de la esquizofrenia
tiene un considerable background histérico.

El psiquiatra Julius Wagner von Jauregg (1857-1940)
obtuvo el premio Nobel de medicina en 1927 por sus
investigaciones en torno al tratamiento de la paralisis
general progresiva (PGP) mediante la induccién de
respuestas inflamatorias por inoculacion de antigenos
atenuados de cepas de malaria. Wagner von Jauregg
no solo limitd sus estudios sobre terapia
psiconeuroinmunoldgica a la PGP sino que investigd
igualmente el efecto que las respuestas inflamatorias y
el sindrome febril tienen sobre la psicosis. Partiendo de
la observacion de que la fiebre mejoraba los sintomas
psicoticos, este autor publicd en 1887 una serie de
estudios a partr de datos propios y de otros
investigadores en los que se reflejaba que los
episodios de fiebre tifoidea (que durante el s. XIX eran
frecuentes) inducian mejorias clinicas significativas en
individuos con psicosis.

Hoy en dia se sabe que los agentes infecciosos
utilizados por von Jauregg en sus investigaciones
(malaria, tifus) inducen la activaciéon de la respuesta
inmunitaria mediada por linfocitos T del tipo Th1, es
decir aquella que promueve las respuestas
inmunitarias mediadas por células, y se asocia a la
accion de IL-2, INF-y y TNF-beta. La respuesta
inmunitaria tipo Th2 en cambio promueve la sintesis de
anticuerpos y las respuestas alérgicas, y se asocia a la
accién de IL-4, Il-6 y IL-10. El disbalance entre la
respuesta inmunitaria mediada por linfocitos Th1y Th2,
a favor de la primera (Th1) se relaciona con la
fisiopatologia de la diabetes tipo 1 y la artritis
reumatoide, dos procesos morbosos que mantienen
una relacion particular con la esquizofrenia: Esta
demostrada la asociacién inversa entre artritis
reumatoide y esquizofrenia (1), siendo discutida hoy en
dia si existe una relaciébn de comorbilidad entre
diabetes y esquizofrenia.
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Algunas evidencias apoyan la implicacién de
mecanismos inflamatorios e inmunoldgicos en la
patogénesis de la esquizofrenia:

e Elevacién de los niveles de IL-6 sérica en
esquizofrénicos (2), habiéndose asociado, a su
vez, los niveles de IL-6 con la severidad de los
sintomas (3).

o Efecto reductor de los farmacos antipsicoticos
atipicos sobre los niveles de IL-6 (4,5).

e Presencia de niveles incrementados de
citoquinas  activadoras  de  respuesta
inflamatoria  (IL-1 y IL-2) en LCR de
esquizofrénicos en comparacion con controles
sanos (6,7). Los niveles incrementados de IL-2
en el LCR se han propuesto como predictores
de recaida en esquizofrénicos (8).

Estudios ‘in vitro’ sugieren un papel directo de
determinadas citoquinas en la neurotransmision
dopaminérgica y serotoninérgica. Asi la IL-6 parece
incrementar la neurotransmisién dopaminérgica en el
hipocampo, y la IL-2 incrementa la neurotransmision
serotoninérgica y dopaminérgica en el hipocampo (9).

Igualmente algunos investigadores especulan en torno
al papel que las citoquinas juegan en la clinica
psiquiatrica, asi como su potencial implicacion en los
efectos que algunas infecciones virales puedan tener
sobre el neurodesarrollo (10,11).

El equipo del Dr. Miller de la Universidad Ludwig-
Maximilian de Munich (Alemania) lleva tiempo
investigando en torno a este tema, habiendo elaborado
una hipdtesis segun la cual en la esquizofrenia existe
una activacion menor de la respuesta inmunitaria del
tipo Th1, asi como una sobreactivacion de la respuesta
Th2, que conlleva la presencia de niveles
incrementados de IL-6. Las prostaglandinas de la serie
E2 (PGE2) promueven la actividad inmunitaria Th2 e
incrementan los niveles de IL-6. En base a estos



hechos los autores investigaron el posible papel
beneficioso en la esquizofrenia de la inhibicidn la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) como via de reduccion de la
sintesis de PGE2.

Celecoxib es un inhibidor selectivo de Ia
ciclooxigenasa-2 (COX-2). La COX-2 es un enzima
implicado en la producci6n de citoquinas con actividad
proinflamatoria que se expresa en diversos tejidos
incluido el SNC. Celecoxib atraviesa bien la barrera

Ensayos clinicos

Hasta la fecha sélo existe un ensayo clinico en torno al
tratamiento con celecoxib en la esquizofrenia. Se trata
del estudio realizado por el grupo del Dr. Muller (12).

hematoencefalica y actta por tanto en el SNC, lo que
la convierte en una sustancia con potencial actividad
terapéutica en procesos inflamatorios que actien sobre
el SNC.

La hipétesis que apoya el posible efecto beneficioso de
celecoxib en esquizofrenia por tanto se basa en su
capacidad para regular a la baja los niveles de las
citoquinas activadoras en el SNC.

Las caracteristicas del mismo estan descritas en la
tabla adjunta.

METODOLOGIA

Doble ciego, controlado con placebo, grupos paralelos

SUJETOS

50 esquizofrénicos (media de edad 35 afios) con descompensaciéon aguda que inician
tratamento con risperidona (2-6 mg) con wash-out del tto previo.

INTERVENCION

Tratamiento suplementario con celecoxib 200 mg/12h o placebo durante 5 semanas.
Asignacion aleatoria al grupo de tto: Risperidona + celecoxib vs. Risperidona + placebo

MEDIDAS PANSS y CGl basal y a la cuarta semana
e 25 sujetos en cada grupo, 4 abandonos en grupo experimental, 3 abandonos en
grupo placebo.
e Diferencias entre los 2 grupos en las PANSS al inicio, por lo que se empleo
RESULTADOS analisis de covarianza teniendo en cuenta las puntuaciones basales.

e Ambos grupos muestran mejoria significativa a las 5 semanas

e  El grupo que recibio celecoxib mostré una reduccion superior a la del grupo
placebo en las puntuaciones totales en la escala PANSS

Como se puede apreciar se trata de un ensayo clinico
en condiciones de doble ciego en el que se evalua la
eficacia del tratamiento suplementario con celecoxib
comparado con placebo en una muestra de sujetos
esquizofrénicos que inician tratamiento con risperidona
por  descompensacion  psicdtica aguda. La
suplementacion con celecoxib o placebo se mantuvo
durante 5 semanas, al cabo de las cuales los pacientes
del grupo experimental (celecoxib) habian presentado
una mayor respuesta clinica con diferencias en los
valores de la escala PANSS entre ambos grupos que
alcanzaban significacion estadistica.

Los autores concluyeron que la diferencia entre los dos
grupos era atribuible al celecoxib y teorizaron sobre el
posible papel terapéutico de este compuesto a través
de su accién sobre la COX-2. Este enzima se expresa
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en el tejido cerebral y su actividad tiene efectos
proinflamatorios. A su vez, algunas citoquinas como la
IL-2, IL-6 o IL-10 (que parecen estar incrementadas en
algunos subgrupos de pacientes esquizofrénicos)
tienen capacidad de activar la COX-2. La accion
inhibitoria de celecoxib sobre la COX-2 se traduciria en
una reduccién de la actividad proinflamatoria.

Los autores del estudio investigaron a su vez si el
efecto terapéutico de celecoxib se debia a su
capacidad de reducir las respuestas inmunitarias
mediadas por linfocitos del tipo Th-2 y de incrementar
las respuesta Th-1. A tal efecto analizaron muestras de
sangre de los individuos participantes antes y después
del ensayo clinico, evaluando los niveles de
marcadores indirectos de las repuesta inmunitaria tipo
Th-1 (sIL-2R, TNF-R1) y de la respuesta tipo Th-2



(porcentaje de linfocitos CD19+). Evidenciaron que los
pacientes del grupo experimental (celecoxib)
presentaron un incremento de los niveles séricos de
sIL-2R, el receptor soluble de la IL-2, en comparacion
con el grupo control. Asi mismo ambos grupos
experimentaron una reduccion en la proporcion de
linfocitos CD19+ tras el tratamiento sin que hubiera
diferencias entre los dos grupos (13).

Estos resultados segun este grupo de investigadores
son congruentes con la hipdtesis de que el celecoxib
puede jugar un papel terapéutico en la esquizofrenia

Comentarios y Discusion

Los resultados del ensayo clinico del grupo del Dr.
Mller no dan lugar a dudas respecto la eficacia de
celecoxib en la muestra evaluada habida cuenta del
rigor metodoldgico que impera en el estudio. Se podria
objetar sin embargo que la descripcion del
procedimiento de enmascaramiento y aleatorizacion es
pobre.

Asi mismo es notable que, atendiendo a la suposicion
inicial de que el tamafio del efecto potencialmente
atribuible a la intervencion realizada seria modesto, un
estudio de pequefio tamafio (25 individuos por brazo
de tratamiento) identifique diferencias respecto a
placebo.

Estas diferencias son, sin embargo, modestas (al final
del periodo de estudio la media de reduccién en la
escala PANSS en el grupo experimental era aprox. 6-7
puntos en comparacion a placebo) y por tanto su
trascendencia a nivel clinico es quizas leve. También
es importante tener en cuenta las caracteristicas de los
probandos: Individuos relativamente jovenes que
presentan una descompensacion aguda en su
trastorno y reciben tratamiento antipsicético por este
motivo. Es dificil interpretar si estos resultados se
replicarian en una muestra de sujetos con
esquizofrenia cronica y sintomas residuales, que
constituye sin duda el subgrupo de pacientes en el que
cual resulta mas interesante identificar nuevas
estrategias  terapéuticas habida cuenta de la
refractariedad a los antipsicoticos que muchos de estos
casos presentan.
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por su capacidad para revertir un disbalance entre las
respuestas inmunitarias Th-1 y Th-2 a través de su
efecto inhibitorio sobre la COX-2.

Por otro lado, los autores también consideran que el
papel terapéutico de celecoxib por via de su efecto
sobre la COX-2 también puede residir en su efecto
modulador sobre la expresion de moléculas de
adhesion celular o en sus efectos mediadores en la
neurotransmision glutamatérgica, en la que la COX-2
parece desempefar un doble papel activador-inhibidor.

Con respecto a las hipotesis explicativas del
mecanismo de accion de celecoxib, las evidencias
aportadas son mas discutibles.

Los propios autores informan de que algunos estudios
han demostrado efectos directos de los antipsicéticos
atipicos sobre la expresion de algunos marcadores de
respuesta inmunitaria, lo que dificulta la interpretacion
de los analisis ‘post hoc’ respecto a la acciéon de
celecoxib en la expresion periférica de marcadores
(slL-2R, TNF-R1, linfocitos B CD19+).

La hipétesis de una actividad incrementada de COX-2
en el tejido cerebral de pacientes esquizofrénicos no ha
sido confirmada. Un estudio realizado por
investigadores japoneses (14) en torno a la expresion
de COX-2 en esquizofrénicos, en el cual se analizd
mediante técnicas inmunohistoquimicas la expresion
neuronal de COX-2 en muestras de tejido del
hipocampo de esquizofrénicos (17 individuos),
controles sanos (22 individuos) y enfermos de
Alzheimer (17) , puso de manifiesto que la expresion
neuronal de COX-2 estaba incrementada en enfermos
de Alzheimer en comparacidn con los controles sanos,
sin  que se evidenciaran diferencias entre
esquizofrénicos y controles. Los autores de este
estudio sugerian que la actividad terapéutica de
celecoxib en la esquizofrenia podria estar mediada por
mecanismos independientes mas que por inhibicion de
una actividad incrementada de la COX-2 como sugiere
el grupo aleman.



En definitiva, la posibilidad de generalizar los terapéutica en la esquizofrenia queda supeditada a la
resultados de este estudio y de asumir la replicacion de estos resultados en estudios de mayor
suplementacion con celecoxib como una estrategia tamario muestral.
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