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Resumen

Introduccion: En pacientes esquizofrénicos (EZ) existe un sindrome de respuesta a niacina (ASRN) anormal en
comparacion con sujetos con otras enfermedades psiquiatricas y con individuos sanos. Sin embargo, la mayor
parte de la literatura se basa en estudios que han utilizado pruebas de niacina por via topica, observandose,
en cambio, menor cantidad de ensayos utilizando su administracion por via oral, a pesar de existir algunas
ventajas comparativas con el uso de esta Ultima via. El objetivo fue determinar la sensibilidad de la prueba de
niacina por via oral como método de deteccion del ASRN en EZ. Metodologia: Se realizé un ensayo clinico
no aleatorizado, conformando dos grupos, el grupo experimental o EZ, con 21 pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia segin DSM-IV-TR SZ o trastorno esquizoafectivo, y el grupo CS, constituido por 20 controles
sanos. Ambos grupos fueron expuestos a la prueba de niacina por via oral y se aplicaron herramientas clini-
co-semiolégicas para evaluar el SRN. Resultados: La prevalencia de ASRN fue del 90,5% en el grupo EZ, mien-
tras que en el grupo CS fue nula (0%). Conclusiones: La administracion oral de niacina fue sensible a la deteccion
de ASRN en la esquizofrenia. Asimismo, la ASRN podria ser un fenédmeno gradual y su prevalencia podria ser
dosis-dependiente, siendo menor cuanto menor sea la dosis de niacina oral utilizada. Se necesitaran ensayos
adicionales con muestras de mayor tamano Y aleatorizadas.

Palabras clave: Esquizofrenia - Niacina (acido nicotinico) - Via oral - Via topica - Rush cutaneo.

Abstract

Introduction: Although there is an abnormal presentation of Niacin Response Syndrome (ANRS) in schizophrenic
patients (SZ) compared to subjects with other psychiatric illnesses and with healthy individuals. However, most of the
literature is based on studies that have used tests of niacin topical administration, observing, on the other hand, less
scientific production of its oral administration.The objective was to determine the sensitivity of the oral niacin test as a
method of detecting ASRN in EZ. Methods: A non-randomized clinical trial was carried out. Two groups were formed,
the experimental or SZ, with 21 patients diagnosed with schizophrenia according to DSM-IV-TR SZ or schizoaffective
disorder, and the HC group, made up of 20 healthy controls. Both groups were exposed to an oral niacin test and
clinical-semiological tools were applied to evaluate the NRS. Results: 90.5% of the SZ group presented ANRS. In con-
trast, no participant in the HC group presented ANRS (0%). Conclusions: Oral niacin administration was sensitive to
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the detection of ASRN in schizophrenia. Likewise, ASRN could be a gradual phenomenon and its prevalence could be
dose-dependent, being lower the lower the dose of oral niacin used. Further trials with larger and randomized samples

will be needed.

Keywords: Schizophrenia - Niacin (nicotinic acid) - Oral use - Topical use - Skin rush.

Introduccion

Tanto el consumo de niacina en forma oral, como su
aplicacion a través de una solucion topica de ésteres de
acido nicotinico, induce la sintesis de prostaglandinas,
mediante su union a un receptor acoplado a la protei-
na G (HCA2, GPR109A o HM?74a) presente en que-
ratinocitos y células de Langerhans. Esta union activa
a la fosfolipasa A2 que hidroliza los fosfolipidos de la
membrana, lo que lleva a la liberacién de acido ara-
quidoénico (AA). A continuacion, el AA libre se trans-
forma en prostaglandina D2 y E2 con la consecuente
vasodilatacion y aparicién del denominado rush cu-
taneo de respuesta a la niacina, “Skin Flush Response
to Niacin”, o “Sindrome de respuesta a niacina” (SRN)
(Messamore, 2003; Nadali et al., 2010).

Esta respuesta corporal que comienza unos 15 mi-
nutos luego ingerir niacina por primera vez se mani-
fiesta como un sindrome transitorio caracterizado por
rubor, calor, picazdn y parestesias (sensacion de hor-
migueos). Estos signos y sintomas, de la piel, son be-
nignos y al principio son identificables en los pabello-
nes auriculares, codos y nudillos para luego aparecer
en la frente y descender al térax y, a veces, a los pies.
Raramente puede presentarse malestar intestinal y
diarrea. Estos sintomas comienzan a disminuir y des-
aparecen en 1 a 2 horas luego de la ingesta de niacina
(Ward et al., 1998). Con respecto a los mecanismos
moleculares y celulares que suscitan este sindrome, re-
sulta decisivo el aumento en la concentracion de pros-
taglandinas que se eleva hasta cientos de veces luego
del consumo de niacina, de hecho, muchas lineas de
evidencia sugieren que las prostaglandinas son los
mediadores obligados y probablemente exclusivos del
SRN (Messamore, 2003). Asimismo, se confiere un rol
central a la cascada de la via PLA2/COX 2 (Messamo-
re et al., 2010; Pike, 2005).

Sindrome de Respuesta a Niacina
Anormal (ASRN) en la esquizofrenia

Curiosamente existe una anormal presentacion del
SRN en una subpoblacion de pacientes con esquizo-
frenia (EZ), encontrdndose éste abolido o disminuido

(Yao etal., 2016). El primer autor en relacionar el SRN
con las prostaglandinas y proponer deliberadamente
que la ASRN podria ayudar a identificar un subtipo de
EZ fue David Horrobin. En 1980, Horrobin constato
que, mientras la mayor parte de los individuos sanos
experimentaron un marcado SRN en respuesta a una
dosis de niacina de entre 100 y 300 mg administrada
oralmente, una proporcion sustancial de los esquizo-
frénicos no se ruborizaba ni presentaba alguna mani-
festacion del SRN (Horrobin, 1980).

Consecuentemente, el ASRN ha ido adquiriendo
notable relevancia en la comunidad cientifica debido
a que su determinacion sefiala una ventana que podria
echar luz sobre los intrincados mecanismos fisiopato-
légicos de la EZ (Miller,& Dulay 2008; Xu, & Jiang,
2015). A su vez, constituiria un potencial biomarca-
dor de un endofenotipo de la enfermedad (Horrobin,
1980; Yao et al., 2016). Respecto a esto tltimo, se sugi-
rié que podria utilizarse la prueba de ASRN como re-
curso diagnéstico de la EZ, asi como en el diagnoéstico
diferencial entre la EZ y otras entidades psiquiatricas
en sus etapas prodromicas, particularmente en aque-
llos casos en los que la sintomatologia no es clara ni
concreta (Horrobin, 1980; Yao et al., 2016). Un dato
no menor es que se ha observado que el ASRN no pa-
rece ser alterado por el uso de antipsicéticos y otras
drogas (Goeree et al., 2005; Petrie et al.,1981).

Es importante resaltar que la prueba de ASRN en
EZ ha sido replicada con éxito en varias cohortes,
aunque, como se observa en Tabla 1, tanto las técnicas
empleadas como los resultados varian considerable-
mente entre los distintos estudios (Sun et al., 2018).

Pruebas de ASRN en EZ:administracion
topica y oral

La administracién de niacina como agente de expo-
sicién para una prueba de determinacién de ASRN
puede hacerse por via tépica (V.T.) u oral (V.O.), uti-
lizandose histéricamente la niacina cristalina como
agente por V.O. y una solucién acuosa de metil nicoti-
nato para la V.T. Las primeras experiencias utilizaban
niacina cristalina via oral exclusivamente, sin embar-
go luego de que Ward (1998), introdujera el test topico,
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Tabla I. Estudios de prevalencia de ASRN en EZ y otros trastornos psiquidtricos
Estudio Su;etos. de Pais Indicador de Indicador de corte  Prevalencia Via
estudio subgrupo
Medicion Cualitativa
Horrobin (1980) no disponible | Reino Unido Eritema Sin presencia visible de 80.0% VO
eritema cutaneo
Rybakowski & Waterle 32EZ Polonia Eriterna Sin presencia V|,5|ble de 24.0% vO
(1991) 18 DE eritema cutdneo
126 EZ con
Glen et al. (1996) predominancia | p i1 Unido Eritema Sin presencia visible de 52.0% VO
de sintomas eritema cutaneo
negativos
Medicion Semi-Cuantitativa
35 E7 Score de eritema
Ward et al. (1998) 22 CS Reino Unido | cutaneo a2 0.0l Ma Score =0 o | 83.0% VT
5 min
21 EZ Score de eritema
Puri et al. (2001) 20 CS Reino Unido | cutianeo a 0.001 M Score =0 90.0% VT
a |15 min
27 E7 Suma total del
Puri et al. (2002) 26 CS Reino Unido | Score de eritema Score = 21 77.8% VT
cutaneo
38 EZ Score de eritema
Tabares et al. (2003) Brasil cutaneo a 0.0l Ma Score=0o0 | 23.7% V.T
28 CS .
10 min
Score de eritema
25 EZ . cutaneo a los | | . . o
Smesny et all. (2003) 25 CS Australia min con 0.001 M y No disponible 84.0% VT
0.1 M
153 EZ Score de eritema Score = 0 13.7%
Lin et al. (2007) 94 CS Taiwan cutaneo a Q.OI Ma Score =0 o | 24.2% VT
10 min
61 EZ Score de eritema
Liu et al. (2007) 18 BP Taiwan cutaneo a 0.0l Ma Score=0o0 | 49.2% VT
40 CS 10 min
Score de eritema
Scorea 0. Malos 15
. 63TA . cutaneo a 0. M a ) 23.3%
Liya Sun et al. (2018) 63 CS China I5 min y puntaje min < 2.5y punta < 20 42.0% VT
total
307 EZ Sco,re de eritema
Dandan Wang et al 179 BP cutineo a 00001
& ’ China M,0.001 M,0.01 M, EC50a 0.1 M>5 55.28% VT
(2021) 127 DEUP 0.1 Ma 20 min
148 CS ynira Y
puntaje total
Medicion Cuantitativa
33EZ
Hudson et al. (1997) 18 BP Canada indice Térmico indice < 1.5 42.9% VT
18 CS
23 EZ . - A i
Hudson et al. (1999) 30 CS Canada Indice Térmico Indice = 1.5 43.0% VT
Combinacién de
25EZ ) datos espectrosco- . . o
Smesny et al. (2003) 25 Cs Australia picos con el valor No disponible 92.0% VT

min-paso calculado
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Tabla |. Estudios de prevalencia de ASRN en EZ y otros trastornos psiquidtricos (Continuacién tabla 1 - pdgina 27)

Estudio Suletos' de Pais Indicador de Indicador de corte  Prevalencia Via
estudio subgrupo
Medicion Cuantitativa
Messamore et al. 27 EZ . log | 0(EC50), Fmin, . . o
(2003 21CS Polonia Frrax No disponible 84.0% VT
27 EZ
<
Ross et al. (2004) 26 BP Canadi Delta F Delta F < 30 70.0% VT
31 CS
70 EZ
59 BP Por encima del percentil
87 HC Estados 90 del logl0 (EC50) y o
Yao et al. (2016) 90 EZ Unidos log 0(EC50), Fmax dentro del percentil 60 31.0% VT
30 BP- DEM de Fmax
93 CS

Nota: EZ, Esquizofrenia; DE, Depresion; BP, Trastorno BiPolar; DA, Trastorno del Animo; CS, Control Sano; BP-DEM, Bipolar y Depresion Mayor;

DEUP, Depresion UniPolar;V.O.,Via Oral;V.T.,Via Tépica.

los estudios sobre ASRN en EZ que utilizaron la V.O
cesaron casi por completo para volcarse a la V.T. lo que
gener6 que el conocimiento actual que se tiene sobre la
prueba oral de niacina en EZ sea mucho mas limitado
en comparacion con el test topico. Por lo tanto, es me-
nester incrementar el volumen de conocimiento acerca
de la administracion de niacina por V.O.

Ademas de la disparidad en el volumen de estudios
sobre una y otra via de administracion para la deter-
minacién del ASRN en EZ, la necesidad de potenciar
la investigacion de la V.O. se apoya en que esta forma
de administracion ofreceria algunas ventajas compara-
tivas respecto a la V.T. Entre las ventajas atribuibles a
la V.O,, en primer lugar cabe mencionar que la V.O. ha
sido aceptada para su uso ambulatorio por la Food and
Drug Administration (FDA) de los EE. UU.,, para utili-
zarse como tratamiento de dislipemias de dificil mane-
jo 'y, en consecuencia, como terapia profilactica para la
enfermedad coronaria ya que reduce el colesterol, los
triglicéridos y eleva el HDL colesterol (Fda Gov, 2013).

Ademds, posee mejor accesibilidad ya que se en-
cuentra disponible como una medicacién oral, por lo
que puede ser obtenible por investigadores o especia-
listas fuera de centros de investigacion altamente es-
pecializados.

En tercer lugar, la V.O. permite el uso de herra-
mientas semioldgicas que brindan un mayor espectro
de variables que obligadamente se pierden enla V.T., y
que suman informacién para discutir la pregunta atun
no resuelta de si el SRN es un fendmeno binario de
“todo o nada’, o mas bien una progresién matizada y
gradual de sintomas. Para ahondar en este sentido, es
necesario mencionar que la V.O. también desencade-

na respuestas adicionales a la del AA, como por ejem-
plo una respuesta serotoninérgica.

En cuarto lugar, practicamente no presenta barre-
ras técnicas ni requiere de preparativos especiales para
su utilizacion como agente desencadenador de SRN,
por lo que literalmente una prueba de niacina V.O.
puede ser llevada a cabo en el consultorio de cualquier
médico del primer nivel de atencién. No obstante, a
favor de la V.T., debe decirse que el tiempo de aplica-
cidn es menor, requiriendo solo unos pocos minutos,
y reduce casi totalmente los efectos sistémicos de la
V. O., asi como el inconfort desencadenado por estos,
por lo que resulta mas confortable para el paciente.
En base a lo expuesto, el objetivo del presente estudio
consistié en determinar la sensibilidad de la prueba
de niacina por V.O. como método de deteccion del
ASRN en la EZ. La hipoétesis propuesta sugiere que la
prueba de niacina por V.O. resultara sensible a la de-
terminacion del ASRN en la EZ. A modo de objetivo
secundario, y tras la exposicion a la niacina por V.O.,
se analizard también la demora de iniciacion del SRN,
su intensidad y el SRN reactivo/no reactivo.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se realizé un estudio experimental, del tipo ensayo
clinico no aleatorizado, contando con un grupo expe-
rimental de pacientes con EZ, y el grupo de controles
sanos o CS. Ambos grupos fueron expuestos a una in-
gesta de niacina por V.O. (variable independiente) y se
evalué inmediatamente después el SRN (variable de-
pendiente).
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Muestra

El grupo EZ qued6 compuesto por 21 sujetos (edad M

48.6, DT 19.2, 53% mujeres). El criterio de inclusion

fue tener diagnostico de EZ o Trastorno Esquizoafec-

tivo segun criterios DSM-IV-TR de la entrevista clini-

ca estructurada para pacientes con trastornos del eje I.

Por su parte, el grupo control o CS qued6 conformado

por 20 sujetos (edad M 41.6, DT 11.8, 60% varones),

y fue criterio de inclusién no tener antecedentes de

eventos relacionado a un trastorno del eje I, de acuer-

do con el DSM-IV-TR.

Fueron criterios de exclusion en ambos grupos (EZ o

CS):

a. Diagnéstico del DSM-IV-TR de dependencia a
sustancias psicoactivas en los ultimos 6 meses o
abuso de sustancias en el pasado mes.

b. Antecedentes de lesion craneal significativa.

c. Uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
o esteroideos (inhibidores de la COX 2 y PLA2,
respectivamente) o Niacina dentro de los 10 dias
previos al estudio.

d. Embarazo,

e. Persona sin tutor o responsable con falta de capaci-
dad para entender el estudio y dar consentimiento
informado escrito.

f. Pacientes gemelos idénticos de un paciente diag-
nosticado como EZ.

Administracién de Niacina

Los individuos de los 2 grupos (EZ y CS) recibieron
una dosis V.O. de 375 mg de niacina cristalina (de li-
beracion inmediata), con 100 ml de agua por la mana-
na, no habiendo ingerido anteriormente alimentos ni
bebidas en un lapso minimo de 6 horas. Luego fueron
observados clinicamente por un lapso de 90 min en
los que se recabaron los datos correspondientes.

Métodos de evaluaciéon del SRN

Para la medicién del SRN fueron utilizados métodos

semioldgicos, clinicos y un cronémetro.

Para determinar la presencia o ausencia del SRN,
se utilizo la observacion y constatacion objetiva del
signo “rubor” y mediante interrogatorio se recab¢ in-
formacion sobre la presencia o no de la sintomatolo-
gia “calor”, “parestesias” y “prurito”. En base a ello se
considero:

a. SRN reactivo (SRNr), cuando el SRN se manifesto
luego de una unica toma V.O. de niacina, indepen-
dientemente de su periodo de tiempo y de su in-
tensidad, y

b. SRN no reactivo (SRNnr), cuando el SRN no se
manifesto.

Por su parte, para tipificar el periodo de tiempo de
iniciacion del SRN se utilizé un cronémetro, que co-
menzaba a correr en el momento en el que el paciente
ingeria niacina y se detenia en el momento en el que el
comienzo del SRN era clinicamente evidente. Se dis-
tinguid entre periodo inmediato (SRNi), en referencia
al SRN de cualquier intensidad que se manifiesta den-
tro de los 30 minutos subsiguientes a la toma de 375
mg de niacina cristalina V.O., y periodo tardio (SRNt)
por aquel que se manifiesta entre los 30 y 60 minutos
posteriores a la toma de niacina.

Ademas, para cuantificar la intensidad del SRN, se
utilizé una sencilla maniobra semioldgica que toma
de referencia a la superficie de la palma de la mano
extendida del paciente como el 10% de su superficie
corporal. Se diferenci6 entre SRN leve (SRN1) defini-
do como un “rash” cutaneo que haya cubierto un area
igual o menor al 10% de la superficie corporal total
del paciente, pudiendo las sensaciones de calor y pa-
restesias estar presentes o no, independientemente de
si se manifestaba de manera inmediata o tardia, y SRN
moderado (SRN2) como un “rash” cutaneo que haya
cubierto un drea cutdnea mayor al 10% de su superfi-
cie total, pudiendo las sensaciones de calor y pareste-
sias estar presentes o no, independientemente de si se
manifestaba de manera inmediata o tardia.

Por ultimo, y en base a la informacién previa, se
diferencié entre SRN normal (SRNn), cuando el SRN
se manifestaba dentro de los 60 minutos desde la in-
gesta de niacina, independientemente de si se mani-
fiesta de manera inmediata, tardia, leve o moderada, y
SRN anormal (ASRN), cuando el SRN era no reactivo
0 cuya reaccion se manifiesta luego de 60 minutos de
la ingesta de niacina.

Recoleccién de datos

Se reclutaron pacientes EZ (n=21) y CS (n=20), a los
que, en ayuno de 6 hs. y por la mafana, se les dio a to-
mar 375 mg de Niacina cristalina (de liberacion inme-
diata) V. O. Fueron convocados pacientes ambulatorios
y también se trabajé con pacientes institucionalizados
en el Sanatorio Psiquidtrico “Asociacion Italiana de so-
corros mutuos José Mazzini’, de la localidad de Carlos
Pellegrini, provincia de Santa Fe. Cada paciente con EZ
fue diagnosticado de acuerdo a los criterios del DSM-
IV-TR. El procedimiento fue realizado en distintos dias,
de acuerdo a la disponibilidad horaria y a la comodidad
de los participantes e investigadores.

Aspectos éticos y legales

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité
Provincial de Bioética del Ministerio de Salud, Go-
bierno de Santa Fe, Republica Argentina (registro
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n° 936). Cada individuo ha leido o se le ha leido un
consentimiento informado el cual fue firmado por él
mismo o por su tutor/representante legal antes de par-
ticipar activamente del estudio.

Analisis de datos

Los datos fueron almacenados en una planilla de Ex-
cel. Se calcularon frecuencias y porcentajes, y se elabo-
raron tablas de contingencias que permitieron compa-
rar prevalencias entre ambos grupos (EZ y control).

Tal como indica la Tabla 2, 1a prevalencia de ASRN
fue del 90,5% en el grupo EZ, mientras que en el gru-
po CS fue del 0%.

Discusion

El presente estudio se origina con motivo de determi-
nar si la administraciéon de niacina por V.O. es sen-
sible al ASRN en pacientes esquizofrénicos, asunto
relevante en funcion de disponer de mejores herra-
mientas para el diagnéstico diferencial de esquizo-
frenia e identificacion de potenciales biomarcadores.
A tal efecto, se efectué un ensayo clinico no aleatori-
zado en 21 sujetos con EZ y 20 controles, expuestos
ambos grupos a una dosis V.O. de 375 mg de niacina.
Nuestros resultados indican que 19 de los 21 sujetos
del grupo con EZ (es decir el 90,5%) presenté ASRN,
mientras que la prevalencia de ASRN en el grupo de
CS fue nula. Profundizando en los hallazgos, de estos
19 pacientes esquizofrénicos con ASRN, la gran ma-
yoria (n 17) presenté un SRN completamente aboli-

Tabla 2. Prevalencia de SRN normal y SRN anormal en
grupo con EZ y controles sanos

Grupo con Grupo control

EZ (n 21) CS (n 20)
SRNn 2 (9,5%) 20 (100%)
ASRN 19 (90,5%) 0%

SRNn: Sindrome de respuesta a niacina normal;
ASRN:Anormal sindrome de respuesta a niacina

do (no reactivo), y solo los dos casos restantes mani-
festaron el SRN, aunque de forma alterada, una hora
después de recibir la dosis de niacina. Estos resultados
apoyan la hipdtesis del estudio por la cual la adminis-
tracion de niacina por V.O. tiene buena sensibilidad al
ASRN en poblacién esquizofrénica.

En funcion de dar comparabilidad a nuestros re-
sultados, cabe subrayar que el rango de prevalencia de
ASRN informado por otros estudios que utilizaron la
V.O. se ubica entre 24% y 80%, mientras que utilizan-
do la V.T,, de uso mas frecuente, el rango oscila entre
23% y 90%. De manera que los resultados del actual
estudio (90,5%) se encuentran por encima de muchos
de los trabajos previos, y en especial de la produccién
cientifica asociada a la V.O. Especificamente, en base
a la observacion de los resultados de prevalencia de
ASRN en estudios previos con administracion de
niacina V.O, y prosiguiendo con la comparacién de
nuestros hallazgos, proponemos que la prevalencia
de ASRN podria tratarse de un fenémeno dosis de-
pendiente, siendo ésta mas baja cuanto mas baja es la
dosis ingerida. Nuestra premisa se apoya en las dosis
reportadas por estudios previos. Asi, Fiedler et al. y
Wilson et al. utilizaron 25 mg y 100 mg de niacina,
respectivamente, y ambos publicaron que no encon-
traron diferencias entre EZ y CS (Fiedler,1986; Wil-
son., & Douglass,1986).

Por su parte, administrando una dosis de 200 mg,
Rybakowski & Weterle (1991) obtuvieron un 24%
de ASRN, Hudson et al. (1997), 42,9%, Hudson et
al. (1999), 43% y Glen et al. (1996), 52%. Horrobin
(1980), informé que un 80% de los EZ desarrollaban
rush cuando se les daba a ingerir 250 mg de niacina.
En nuestro ensayo creimos conveniente utilizar una
dosis 50% mayor a la elegida por Horrobin, aplicando
por lo tanto 375 mg de niacina V.O. Como fue indica-
do con anterioridad, con esa dosis hemos observado
una prevalencia de ASRN en EZ (90,5%) significativa-
mente mas alta que la del resto de los estudios que en-
sayaron la V.O., marcandose de esta manera un claro
vector en el sentido de esta relacion dosis/respuesta.

Tabla 3. SRN reactivo/no reactivo, periodo de tiempo de iniciacion del SRN, intensidad del SRN, y SRN reactivo >60
min / no reactivo en grupo con EZ y controles sanos

SRNi SRNt SRNr
SRNr SRN nr <30min | 30-60min = RN SRN2 >60 min

EZ (n 21) 4 17 | | |

CS (n 20) 20 0 19 ! 4 16

SRNFr: Sindrome de respuesta a niacina reactivo; SRNnr: Sindrome de respuesta a niacina no reactivo; SRNi: Sindrome de respuesta a niacina inme-
diato; SRNt: Sindrome de respuesta a niacina tardio; SRNI: Sindrome de respuesta a niacina leve; SRN2: Sindrome de respuesta a niacina moderado;
SRNr > 60 min: Sindrome de respuesta a niacina reactivo posterior a 60 minutos.
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ASRN como un fenémeno gradual-no binario

En los trabajos V.O. documentados hasta la fecha se
ha entendido el analisis del SRN como un fenémeno
binario en el que éste se manifestaba o no. No obs-
tante, en nuestra experiencia se tuvieron en cuenta
distintas co-variables que permitieron desmenuzar al
SRN vy presentarlo en un espectro mas amplio, iden-
tificando asi aspectos mas sutiles de la reaccion que
podrian estar sefialando un comportamiento gradual,
como una progresion matizada de sintomas que van
del SRN al ASRN.

A su vez, esta condicion de gradualidad podria lle-
gar a ser una cualidad caracteristica del SRN, y no una
condicion tipo “todo o nada” como se venia plantean-
do. Esto podria resultar en un detalle no menor a la
hora de analizar la mayor prevalencia de ASRN que se
obtuvo en esta ocasion.

Asi, es valido plantear el interrogante de cual hu-
biese sido la prevalencia de ASRN en los grupos de
EZ de aquellas cohortes si hubiesen considerado otros
aspectos del SRN-ASRN, como su temporalidad o su
intensidad, y no solo el hecho de que se haya sido re-
activo o no.

En otro orden de cosas, mas alld de que el estudio
en cuestion tuvo como propdsito investigar las propie-
dades de una técnica de detecciéon de ASRN en EZ, en-
tendemos que los resultados obtenidos también ayudan
a reforzar el conocimiento de que el ASRN es un rasgo
especifico de la esquizofrenia, en contraste con indivi-
duos sanos y con otras poblaciones psiquidtricas. Esa
llamativa presentacion anormal del SRN en EZ, ha sido,
y sigue siendo, motivo de investigacion de complejos
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la enfer-
medad. Ejemplo de los avances en dichas lineas de estu-
dio han sido la hipdtesis de la disfunciéon de fosfolipidos
de membrana y disminucion de los receptores de nia-
cina HM74A (Miller & Dulay 2008; Xu & Jiang, 2015).

Conclusion

La administracion de niacina por via oral es sensible a
la deteccion del ASRN en esquizofrenia, y la prevalen-
cia de ASRN podria ser dependiente de la cantidad de
dosis de niacina oral, siendo esta mas baja cuanto mas
baja es la dosis ingerida.

Nuestros hallazgos sugieren que la niacina adminis-
trada por V.O,, junto a una técnica semioldgica para la
inspeccion visual del rubor, tiene el potencial de con-
vertirse en una herramienta rapida, practica, segura,
sencilla y econdmica para la detecciéon de ASRN. A su
vez esta técnica podria sumarse a la practica médica ha-

bitual como método para confirmar un diagndstico de
EZ, identificar poblacion en riesgo y realizar diagndsti-
cos diferenciales con otras enfermedades psiquidtricas
en sus etapas prodréomicas (Yao et al., 2016).

Sin embargo, el presente estudio no esta exento de
limitaciones. Es necesario reconocer que la forma-
cion de los grupos experimental y control se defini6
en forma no aleatoria, a diferencia de la mayor parte
de los estudios de V.O previos. Asimismo, elucubrar
conclusiones apresuradas en base a una muestra tan
pequeiia de sujetos podria incurrir en errores, por lo
que se necesitan mds experiencias que sigan sumando
datos en esta linea de trabajo.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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