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Impacto del consumo de sustancias
sobre la permeabilidad intestinal en

pacientes con esquizofrenia

Impact of substance use on intestinal
permeability in patients with schizophrenia
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a existencia de una relacién bidireccional entre

la microbiota intestinal y el cerebro es cada vez

mas evidente formando el eje microbioma-intes-

tino-cerebro (Salavrakos et al., 2021). En pacien-
tes con trastornos mentales graves como la esquizofrenia
es frecuente la presencia de alteraciones en el microbio-
ma gastrointestinal (Borkent et al., 2022). Muchos facto-
res, incluyendo el consumo de sustancias, pueden alterar
la permeabilidad intestinal y afectar el sistema inflamato-
rio, relacionado a su vez con el Sistema Nervioso Central
(Wiedlocha et al., 2021). Concretamente, los efectos del
consumo de tabaco pueden producir cambios en la mi-
crobiota, aumentos en la permeabilidad de la mucosa y
respuestas inmunitarias deficientes a ese nivel (Gui et al.,
2021). No obstante, en algunas enfermedades como la co-
litis ulcerosa, se ha descrito que la nicotina puede actuar
como factor protector, reduciendo la inflamacién y mejo-

rando la permeabilidad (McGilligan et al., 2007). Por otra
parte, el cannabis ha demostrado un papel regulador en la
inflamacién y la permeabilidad de la mucosa del tracto gas-
trointestinal (Kienzl et al., 2020). Por el contrario, el consu-
mo de alcohol puede contribuir al deterioro de la mucosa e
incrementar la permeabilidad de la barrera (Simeonova et
al., 2018). Sin embargo, el impacto del consumo de téxicos
en el eje intestino-cerebro apenas se ha investigado en pa-
clentes con esquizofrenia.

Este estudio pretende analizar el impacto del consumo
de toxicos (tabaco, cannabis y alcohol), en la permeabilidad
intestinal en pacientes con esquizofrenia.

Estudio transversal de pacientes ambulatorios del Area
Sanitaria IV (Oviedo) con diagnoéstico de esquizofrenia
(DSM-5). Evaluacién: cuestionario ad hoc (informacion
demografica y clinica), Escala para el sindrome positivo y
negativo de la esquizofrenia (PANSS), Escala de depresion
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de Calgary (CDS), CGI-S, Cuestionario internacional de
actividad fisica (IPAQ), Cuestionario de adherencia a dieta
mediterranea, Escala Bristol para evaluar estrefiimiento.
Se analizaron marcadores indirectos de traslocacién bac-
teriana e inflamacién plasmaticos: CD14 soluble (sCD14),
proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP) y proteina
C-reactiva (PCR). Se comprob6 la distribucién no normal
de estos marcadores mediante test Kolmogorov-Smirnov y
se realizaron los analisis estadisticos correlacion de Spear-
man, U Mann-Whitney y regresiones lineal y logistica. El
estudio recibi6 la aprobacion del comité de ética de inves-
tigacion local.

Muestra total, 98 pacientes [edad media (SD) = 41,97
(12,29) afos; varones: 60,2%)]. El 36,7% reportaron ser
fumadores [consumo medio de cigarrillos diarios (SD) =
16,31 (8,06)], 20,4% consume alcohol (=1UBE/semana)
[consumo medio (SD) = 0,81 (2,30)] v el 14,3% reportd
haber consumido cannabis en el Gltimo mes. Respecto a
los parametros analiticos se obtuvieron medias (SD) de
sCD14 [(2,40 (0,68) pg/dl], LBP [(15,00 (5,40) pg/dl] y
PCR [(0,60 (1,10) mg/dl].

Se hallaron correlaciones significativas entre sCD14 con
LBP (r = 0,283; p = 0,005) y PCR (r = 0,310; p = 0,002)
y entre LBP y PCR (r = 0,576; p < 0,001). Respecto a la
relacion entre los marcadores de permeabilidad y variables
sociodemograficas, no se hallaron diferencias en funciéon
del sexo, ni correlacién con la edad (p > 0,05). Por otra
parte, tampoco se identificé relacion significativa con edad
al diagnostico, afos de evoluciéon de enfermedad, indice
de masa corporal, sindrome metabdlico, tratamiento con
antipsicotico, ni con escalas psicométricas, incluyendo los
cuestionarios de adherencia a dieta mediterranea y acti-
vidad fisica. La presencia de estrefiimiento se asocié con
menor concentraciéon de sCD14 (U = 579; p = 0,031).

Respecto al consumo de sustancias, solo se hallaron dife-
rencias cercanas a la significacion estadistica entre los con-

Tabla 1
Variables incluidas en los modelos de regresion

sumidores y los no consumidores de cannabis en sCGD14
(media (SD) = 2,77 (0,84) vs 2,34 (0,63); U = 388; p =
0,054), pero no en LBP, ni PCR. Tampoco se identificaron
diferencias en ninguno de estos marcadores en funcién del
tabaquismo ni con el consumo endlico.

La regresion lineal considerando sCD14 como variable
dependiente y como independientes: edad, consumo de ta-
baco, y aquellas variables que resultaron estadisticamente
significativas (LBP, PCR, estrefiimiento, consumo de canna-
bis) identificé un modelo predictivo que explica el 12,1% de
la varianza (F = 6,248; p = 0,003). El consumo de cannabis y
el marcador LBP, pero no la PCR, fueron las Gnicas variables
asociadas con los niveles de sCD14 en el modelo (Tabla 1).

Posteriormente, se realizé una regresion logistica consi-
derando uso cannabis como variable dependiente y como
independientes, sexo, edad, y aquellas variables que resul-
taron estadisticamente significativas (adherencia a dieta
mediterranea, estrefiimiento, tabaco, sCD14). El consumo
de tabaco, la concentraciéon de sCD14 y una menor adhe-
rencia a la dieta asocian con el consumo de cannabis en
pacientes con esquizofrenia (Tabla 1).

Como conclusiones del estudio, nuestros hallazgos no
permiten asociar un impacto del consumo de tabaco y al-
cohol en el grado de permeabilidad intestinal en pacientes
con esquizofrenia. Sin embargo, aquellos pacientes con-
sumidores habituales de cannabis podrian presentar una
mayor alteracién de su mucosa intestinal al identificar con-
centraciones incrementadas del marcador de traslocacion
bacteriana sCD14, independientemente al grado de infla-
macion sistémica.

Financiacién
Esta investigacién ha sido financiada parcialmente por la

Fundacion para la Investigacién e Innovacién Biosanita-

ria del Principado de Asturias (FINBA)-ISPA a través de

Factores asociados con sCD14

B Error tipico Beta t p Limite inferior  Limite superior
Consumo de 0,538 0,186 0,289 2,899 0,005 0,169 0,907
cannabis
LBP 0,031 0,012 0,247 2,479 0,015 0,006 0,055
Factores asociados con el consumo de cannabis

B Error tipico Wald gl p Exp (B) Limite inferior Limite superior

Cuestionario de -0,349 0,157 4,935 1 0,026 0,705 0,518 0,960
adherencia a la dieta
mediterranea
Tabaco 2,978 0,905 10,832 1 0,001 19,654 3,336 115,808
sCD14 1,330 0,507 6,889 1 0,009 3,780 1,400 10,203

Nota. sCD14= CD14 soluble; LBP= proteina de unién a lipopolisacaridos.
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