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RESUMEN

El Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro (BDNF) se ha relacionado con los síntomas cognitivos 
de la esquizofrenia, lo que se ha documentado en revisiones previas. Sin embargo, recientemente 
el foco de la investigación neurobiológica ha pasado de estudiar la esquizofrenia como enfermedad 
a estudiar las psicosis como grupo. El objetivo de esta investigación fue realizar una revisión 
actualizada de las publicaciones de los últimos cinco años (2013 a 2018) respecto a BDNF y síntomas 
cognitivos, tanto en esquizofrenia como en psicosis en general. Para esto se revisaron en PubMed 
los artículos con las palabras clave BDNF, cognitive y schizophrenia, y luego se repitió este proceso 
con la palabra psychosis. Como resultado, en el desarrollo del artículo se describe la manera en que 
distintos estudios, tanto en seres humanos como en modelos animales, dan cuenta de la relación 
entre BDNF y cognición, y de cómo influyen en ella elementos importantes como por ejemplo el 
género o el ejercicio. Sin embargo, se constata que aún la mayor parte de la investigación respecto a 
BDNF y síntomas cognitivos en psicosis se realiza en torno a la esquizofrenia como enfermedad. Por 
lo tanto, es necesario ampliar el estudio de la relación entre BDNF y síntomas cognitivos a cuadros 
psicóticos de distintos estadios y orígenes.
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ABSTRACT

Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) has been linked to cognitive symptoms of schizophrenia, 
which has been documented in previous reviews. However, recently the focus of neurobiological 
research has moved from studying schizophrenia as a disease to studying psychosis as a group. 
The main aim of this research was to carry out an updated review of all relevant publications in 
the last 5 years (2013 to 2018) regarding BDNF and cognitive symptoms, both in schizophrenia 
and in psychosis. In order to achieve this, the keywords BDNF, cognitive and schizophrenia were 
reviewed in PubMed, and then this process was repeated with the word psychosis. As a result, in 
this article we describe the way in which different studies, both in human beings and in animal 
models, account for the relation between BDNF and cognition, and for the way in which important 
elements such as gender or exercise influence it. However, we found that still most of the research 
regarding BDNF and cognitive symptoms in psychosis is done around schizophrenia as a disease. 
Therefore, it is necessary to expand the study of the relationship between BDNF and cognitive 
symptoms to psychotic illnesses of different stages and origins.

Keywords: Brain-Derived Neurotrophic Factor, cognitive symptoms, chronic schizophrenia, first 
psychotic episode, at-risk-mental state (AMRS) / ultra-high-risk (UHR)

Se encontraron un total de 196 artículos en el 
primer caso (esquizofrenia), y 54 en el segundo 
(psicosis). De ellos, se descartaron 70 y 20 pu-
blicaciones respectivamente, por ser previas a 
2013. Adicionalmente, se descartaron otros 68 
y 18 artículos respectivamente, por no estar re-
lacionados al tema. De los 58 artículos recientes 
sobre BDNF, cognición y esquizofrenia, fue ne-
cesario descartar tres más por lenguaje incom-
patible (distinto de inglés y/o español), quedando 
con 55 artículos recientes disponibles. En el caso 
de BDNF, cognición y psicosis se obtuvieron 16 
artículos durante este período, pero solo siete 
de ellos no repetidos en el grupo anterior. Los 
principales hallazgos recientes de la literatura en 
torno a este tema se discuten en el desarrollo del 
trabajo. 

CONCEPTOS GENERALES

Cada vez se ha establecido con mayor claridad 
que las vías moleculares involucradas en esqui-
zofrenia forman redes complejas e interconecta-
das, donde el Factor Neurotrófico Derivado del 
Cerebro (BDNF) es uno de los puntos en que 

INTRODUCCIÓN 

El Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro 
(BDNF) es la neurotrofina más ampliamente 
distribuida en el cerebro, y se ha asociado con 
varios trastornos psiquiátricos, incluyendo tras-
tornos psicóticos, y entre ellos en particular la 
esquizofrenia. En publicaciones previas de este 
grupo se ha establecido la relación entre BDNF y 
síntomas cognitivos en pacientes con esquizofre-
nia (1). Sin embargo, en los últimos años el foco 
de la investigación neurobiológica ha pasado de 
estudiar la esquizofrenia a estudiar las psicosis 
como grupo.

El objetivo de esta investigación fue realizar una 
revisión actualizada de las publicaciones de 
los últimos cinco años (2013 a 2018) respecto 
a BDNF y síntomas cognitivos, tanto en esqui-
zofrenia como en psicosis en general. Para esto 
se revisaron en PubMed, por un lado, todos los 
artículos con las palabras clave en inglés BDNF, 
cognitive y schizophrenia, y por otro lado se re-
pitió esta revisión reemplazando la palabra schi-
zophrenia por psychosis. 
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convergen distintos factores de riesgo (2). Por 
otra parte, la búsqueda de biomarcadores mo-
leculares de la cognición ha sido el foco de gran 
parte de la investigación en pacientes con esqui-
zofrenia, en la que el BDNF ha sido identificado 
como uno de los principales, junto a otros como 
marcadores inflamatorios (3).

Cabe aclarar que el BDNF se ha investigado 
como biomarcador ya sea diagnóstico o pronós-
tico en diversas patologías psiquiátricas, inclu-
yendo la esquizofrenia, pero también en depre-
sión, trastorno bipolar, así como en trastornos de 
ansiedad. El BDNF se ha relacionado en estas 
patologías con distintos dominios sintomáticos 
afectados, incluyendo lo cognitivo, pero también 
lo emocional y social, por lo que no sería un 
marcador patognomónico ni específico de algún 
trastorno o grupo sintomático en particular (4).

En la literatura se encuentran estudios sobre 
BDNF tanto en modelos animales como en seres 
humanos, incluyendo sujetos sanos y pacientes 
con alguno de los diagnósticos mencionados. 
Los métodos para aproximarse al estudio de 
BDNF en pacientes incluyen medir el nivel de 
esta proteína en plasma o suero sanguíneo (5) o 
estudiar variaciones a nivel genético (6).

Un polimorfismo de un solo nucléotido (SNP) en 
la región promotora de BDNF, llamado el poli-
morfismo Val66Met, resulta en déficits en la se-
creción de BDNF dependiente de actividad neu-
ronal. Se ha asociado tanto a disminución de la 
función neurocognitiva en adultos sanos como a 
aspectos clínicos de diversos trastornos psiquiá-
tricos. La investigación en este polimorfismo ha 
aumentado significativamente en la última déca-
da, a pesar de lo cual aún existe una falta de in-
tegración entre los distintos campos interesados 
en los efectos de esta variante (6).

ESTUDIOS EN MODELOS ANIMALES

Efecto del estrés

El estrés durante la adolescencia o la adultez tem-
prana puede tener consecuencias de largo plazo, 
incluyendo el desarrollo de patologías psiquiátri-
cas mayores, como por ejemplo la esquizofre-
nia. Se ha estudiado la participación del BDNF 
como parte de los mecanismos mediadores del 
estrés en un modelo de ratas en las que se admi-
nistra corticosterona por tiempos prolongados. 
Ratas Knockout parciales (heterocigotas o BDNF 
(+(-)), en comparación a ratas silvestres (BDNF 
(+(+)), al ser expuestas a esta intervención mos-
traron alteraciones en su desarrollo, incluyendo 
disminución del tamaño cerebral y deficits en la 
memoria espacial de corto plazo (7).

Por otro lado, el estrés prenatal también se ha re-
lacionado a modelos animales de esquizofrenia. 
Las ratas expuestas a estrés prenatal presentan 
una memoria espacial deteriorada y actividad lo-
comotora aumentada, en comparación al grupo 
control, y en ellos se registraron niveles disminui-
dos de BDNF tanto en el hipocampo como en la 
corteza prefrontal (8).

Combinando los modelos de estrés perinatal y de 
estrés durante adolescencia o adultez temprana, 
en esquizofrenia se ha establecido la hipótesis 
de los dos golpes (“two hit”), que propone que 
dos o más disrupciones mayores en momentos 
clave distintos del neurodesarrollo estarían in-
volucrados en la patogénesis de la enfermedad. 
Esto también se ha estudiado en modelos de ra-
tas, que combinan un estresor neonatal con tra-
tamiento prolongado con corticoesterona en una 
etapa posterior. Estas ratas muestran alteraciones 
marcadas en la memoria espacial de corto plazo 
y signos compatibles con anhedonia (con varia-
ciones de acuerdo al sexo de la rata: lo primero 
observado en machos, lo segundo en hembras). 
En el hipocampo de estas ratas se observaron 
alteraciones en la expresión de mRNA de BDNF, 
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variaciones en el nivel de BDNF maduro, y cam-
bios en la expresión de su receptor TrkB, hallaz-
gos que también fueron sexo-específicos (9). 

Efecto del ejercicio físico

Uno de los genes candidatos para explicar par-
te de la etiopatogenia de la esquizofrenia es el 
disrupted in schizophrenia 1 (DISC1), lo que ha 
dado origen a un modelo animal, con una pér-
dida parcial de función “dominante negativo” 
DN-DISC1. Se ha observado que el ejercicio vo-
luntario en ratones DN-DISC1, en aquellos que 
tuvieron acceso a una rueda para correr, permi-
tió mejorar los resultados de diversos tests neu-
rocognitivos, incluyendo memoria espacial y re-
conocimiento social. Esto se correlacionó con un 
aumento significativo en la expresión hipocam-
pal de BDNF y otros factores. Cabe mencionar 
que estos hallazgos fueron observados solo en el 
grupo de ratonas hembras, y no en los machos 
(10). 

Efecto de hormonas sexuales

En un modelo de primates de esquizofrenia, ba-
sado en el uso de fenilciclidina, se observó que 
los monos machos adolescentes y juveniles tu-
vieron una mayor pérdida de espinas sinápticas 
en la corteza prefrontal dorsolateral que los mo-
nos machos adultos. En estos machos juveniles 
se apreció un déficit cognitivo asociado a dis-
minución de niveles de expresión de mRNA de 
BDNF. En contraste, las monas hembras juveni-
les expuestas a este agente no mostraron déficit 
cognitivo, ni disminución de expresión de BDNF, 
ni disminución de espinas sinápticas en la corte-
za prefrontal dorsolateral (11).

Recientemente se han utilizado terapias basa-
das en estrógenos como tratamientos adjunti-
vos para los déficits cognitivos en esquizofrenia, 
pero los mecanismos por los cuales esto podría 
ser efectivo no son bien conocidos. En ratonas 
ovariectomizadas disminuye el rendimiento en 

algunas pruebas de memoria espacial (laberinto 
Y) y memoria de reconocimiento (test de reco-
nocimiento de objetos nuevos). La expresión de 
BDNF en el hipocampo dorsal también dismi-
nuye con este procedimiento. En las ratonas que 
junto con la ovariectomía recibieron un implante 
de estrógenos no se produjo ni el déficit en me-
moria espacial, ni la disminución de expresión 
de BDNF en el hipocampo dorsal. Se ha ana-
lizado la influencia de la variación génetica en 
BDNF en este proceso, observando que las rato-
nas BDNF (+/-) no mostraron la misma respuesta. 
En el campo traslacional, esto sugiere que ana-
lizar polimorfismos genéticos de BDNF puede 
ser importante para predecir la posible respuesta 
cognitiva a tratamiento con compuestos estrogé-
nicos (12).

Efecto de intervenciones farmacológicas

En un modelo murino de esquizofrenia basado 
en estrés prenatal, tanto olanzapina como aripi-
prazol han mostrado mejorar la memoria espa-
cial. En las ratas expuestas a estrés prenatal se 
observaron niveles disminuidos de BDNF previo 
al tratamiento farmacológico. La administración 
crónica, ya sea de olanzapina o de aripiprazol, 
se asoció a un aumento en los niveles de BDNF 
en el hipocampo de estas ratas (13).

Otros estudios han abordado los mecanismos del 
sinergismo antipsicóticos –inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina (ISRS). La combi-
nación de haloperidol y fluvoxamina aumentó la 
expresión de BDNF y los niveles de expresión de 
su receptor TrkB, así como la fosforliación de la 
vía de CREB. Esto se correlacionó con hallazgos 
en células mononucleares periféricas de pacien-
tes con esquizofrenia en tratamiento antipsicóti-
co, donde se observó aumento de la expresión 
de BDNF tras la adición de fluvoxamina (14). En 
seres humanos se ha observado que la combina-
ción de ISRS y antipsicóticos en algunos casos se 
puede asociar a mejorías en la memoria verbal, 
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y que esto se asocia con los cambios menciona-
dos en la expresión de BDNF (15).

Por otra parte, la administración de una hierba 
oriental (WSKY) ha mostrado mejorar la función 
cognitiva en pacientes con esquizofrenia, y en 
modelos murinos de esquizofrenia se ha obser-
vado que lo hace reforzando la vía de señaliza-
ción de BDNF (16). En estos modelos se han en-
contrado también efectos protectores de ácidos 
grasos polyinsaturados, que actuarían reforzan-
do la vía de señalización de BDNF para aumen-
tar la plasticidad sináptica y disminuir la pérdida 
de neuronas (17). 

Impacto de la disrupción de BDNF en 
funciones cognitivas

Se han desarrollado modelos murinos con dis-
rupción selectiva de la expresión de BDNF 
actividad-dependiente. Estos ratones muestran 
déficits en la inhibición mediada por GABA en 
la corteza prefrontal. Esto se relaciona con una 
disminución de la potenciación de largo plazo 
de fase tardía (L-LTP) dependiente de BDNF en 
la zona del hipocampo que proyecta a la cor-
teza prefrontal (CA1), lo que a su vez se ha re-
lacionado con una disminución de la memoria 
espacial reversa y con la extinción de memoria 
contextual. Por lo tanto, la expresión de BDNF 
actividad-dependiente en el hipocampo y en la 
corteza prefrontal pueden contribuir a la flexibi-
lidad cognitiva y conductual. (18). 

ESTUDIOS EN SERES HUMANOS

En sujetos con alto riesgo de desarrollar 
psicosis

A la fecha se encuentran dos estudios recientes 
que han investigado la relación entre niveles de 
BDNF en sangre periférica y cognición en sujetos 
con riesgo de desarrollar psicosis. Uno de estos 
grupos (19) llevó a cabo un estudio transversal 
en pacientes que estuvieran en una de tres po-

sibles etapas de la enfermedad, incluyendo pa-
cientes con esquizofrenia crónica, pacientes con 
primer episodio psicótico y sujetos que cumplían 
criterios para ser considerados en alto riesgo de 
desarrollar psicosis (clinical high risk). Encontra-
ron niveles de BDNF mayores en los pacientes 
con esquizofrenia crónica, intermedios en pa-
cientes con primer episodio psicótico, y menores 
en ARMS. Estos hallazgos sugieren una posible 
caída de los niveles de BDNF previo al inicio de 
la psicosis. En este estudio los niveles de BDNF 
plasmático se relacionaron en lo cognitivo con la 
habilidad para planificar, en todos los grupos los 
sijetos de alto riesgo clínico. 

Por otro lado, Sanada et al. (20) estudiaron otra 
población de sujetos considerados en riesgo de 
desarrollar psicosis. En este grupo de sujetos “cli-
nical high risk” se encontraron niveles de BDNF 
menores que en un grupo de sujetos sanos de 
control. No se encontró relación entre los nive-
les de BDNF plasmático y los dominios cogni-
tivos estudiados, ni en los sujetos de alto riego 
clínico, ni en el grupo de sujetos sanos. Tras un 
período de seguimiento, observaron que los ni-
veles de BDNF en los sujetos de alto riego clíni-
co persistían en niveles similares por al menos 
seis meses (20).

Por otro lado, cabe mencionar que en sujetos 
que no han desarrollado aún un episodio psicó-
tico, pero que presentan rasgos de personalidad 
esquizotípicos, se ha observado que el polimor-
fismo Val66Met de BDNF puede asociarse a la 
capacidad de aprendizaje. En el estudio de Ski-
lleter et al. (21), los participantes con el alelo Met 
de BDNF y con mayores rasgos esquizotípicos 
mostraron peor capacidad de aprendizaje.

En pacientes con primer episodio psicótico 

En el período reciente, las publicaciones sobre 
relación entre BDNF y cognición en pacientes 
con primer episodio psicótico se han enfoca-
do en pacientes vírgenes a tratamiento (“drug-
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naïve”). Xiao et al. (22) estudiaron un grupo de 
58 pacientes sin exposición a antipsicóticos y 
un grupo control, encontrando que los pacien-
tes tuvieron peor rendimiento cognitivo en casi 
todas las pruebas neurocognitivas utilizadas. Sin 
embargo, los niveles de BDNF se correlaciona-
ron inversamente con algunos tests (TMT parte 
B), y positivamente con otros (VTF-action). Cabe 
mencionar que estos hallazgos mantuvieron la 
misma dirección al estudiar las correlaciones de 
estas pruebas cognitivas con los niveles de otra 
neurotrofina (“Glial cell line-derived neurotro-
phic factor”, GDNF).

Por otra parte, el grupo de Man et al. (23) reclutó 
un grupo de 80 pacientes con primer episodio 
psicótico vírgenes a tratamiento. Reportan nive-
les de BDNF menores en los pacientes en com-
paración con los sujetos del grupo control, así 
como un rendimiento neurocognitivo menor en 
los pacientes en casi todos los dominios cogni-
tivos estudiados (excepto el índice de habilidad 
visuoespacial). No encontraron relación entre ni-
veles de BDNF y los resultados de las evaluacio-
nes cognitivas realizadas. Sin embargo, reporta-
ron que la subescala negativa del PANSS (“Posi-
tive and Negative Sydrome Scale”) se correlacio-
nó negativamente con los índices de memoria 
inmediata y lenguaje. En concordancia con esto, 
el polimorfismo Val66Met de BDNF también se 
ha relacionado con las características clínicas de 
los pacientes (predominio de síntomas positivos 
o negativos) en un estudio genético en pacientes 
vírgenes a tratamiento (24).

Otros estudios en pacientes con primer episodio 
psicótico que han fallado en encontrar asocia-
ción entre niveles de BDNF y síntomas cogniti-
vos, han encontrado en cambio una asociación 
entre BDNF y síntomas negativos. Es el caso del 
estudio de Mezquida et al. (25), que encontró 
una relación entre el polimorfismo Val66Met de 
BDNF y la severidad de síntomas negativos.

Adicionalmente, algunos estudios en pacientes 
con un primer episodio psicótico, que también 
buscaron y no encontraron relación con sínto-
mas cognitivos, encontraron relación con el an-
tecedente de abuso en la infancia. Theleritis et 
al. (26) encontraron un efecto significativo del 
antecedente de separación, abuso físico y abuso 
sexual en los niveles de BDNF, con niveles me-
nores en quienes experimentaron el evento trau-
mático en comparación con quienes no. Estos 
hallazgos sugieren un posible rol del BDNF en 
el inicio de la psicosis en individuos expuestos 
a trauma temprano, lo que lo propone como un 
potencial biomarcador de los efectos deletéreos 
del trauma infantil en la plasticidad cerebral (26).

En pacientes con esquizofrenia crónica

En pacientes con esquizofrenia crónica, los défi-
cits cognitivos han sido relacionados con diver-
sos factores, incluyendo la severidad de síntomas 
psicóticos, la edad, la medicación, así como los 
niveles BDNF Atake et al. (27) estudiaron las aso-
ciaciones entre estas variables en un grupo de 
pacientes, observando que los niveles de BDNF 
en el suero se correlacionaron con la memoria 
de trabajo, la atención y velocidad de procesa-
miento, la función motora y la función ejecutiva.

Los pacientes con esquizofrenia de sexo mascu-
lino, en comparación a pacientes de sexo feme-
nino, han mostrado peores resultados en algunas 
pruebas de memoria inmediata y diferida. Con-
cordantemente, estos pacientes hombres han 
mostrado niveles menores de BDNF que estas 
pacientes mujeres. Se ha observado en este gru-
po una relación positiva de BDNF con memo-
ria inmediata y con el puntaje total de la batería 
cognitiva RBANS en las pacientes mujeres, pero 
no en los hombres (28). Cabe destacar que, en 
este mismo estudio, entre hombres y mujeres del 
grupo control sano no se observaron diferencias 
en los resultados cognitivos, ni en los niveles de 
BDNF, ni en la relación BDNF/cognición.
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Por otra parte, estudios que han profundizado en 
la relación entre el polimorfismo Val66Met de 
BDNF y cognición, separando grupos de hom-
bres y mujeres, también han encontrado aso-
ciaciones género-específicas. En las pacientes 
mujeres portadoras del alelo Val se observaron 
menores tiempos de reacción y menos respues-
tas correctas tanto en el test de performance 
continua (CPT) como en el trail making test (TMT 
partes A y B). Sin embargo, estas asociaciones 
entre alelo Val y cognición no fueron evidentes 
en los pacientes de sexo masculino (29). 

En un estudio llevado a cabo en pacientes es-
pecíficamente con esquizofrenia paranoide, se 
observó que la mayoría de estos pacientes mos-
tró algún grado de alteración cognitiva, pero con 
bastante variabilidad entre distintos individuos. 
Entre estos pacientes, aquellos con menores 
concentraciones de BDNF presentaron menor 
velocidad de procesamiento (30).

En pacientes con esquizofrenia crónica que han 
presentado durante su evolución diskinesia tar-
día, se han observado niveles menores de BDNF 
que en aquellos pacientes sin esta complicación. 
Asimismo, en los pacientes con diskinesia tardía 
se han encontrado peores resultados en diversas 
evaluaciones cognitivas, incluyendo memoria 
inmediata. Curiosamente, los niveles de BDNF 
se correlacionan de forma negativa con memo-
ria inmediata en pacientes con diskinesia tardía, 
pero de forma positiva en pacientes sin esta 
complicación, lo que puede implicar distintos 
mecanismos neurobiológicos subyacentes (31).

Respecto al estudio de relaciones entre polimor-
fismos genéticos del gen BDNF y alteraciones 
cognitivas en pacientes con esquizofrenia, cabe 
agregar que esto se ha realizado no solo con 
el polimorfismo Val66Met (también conocido 
como rs6265 ó G196A), sino también con otros 
polimorfismos (con resultados positivos para 
rs12273539 y rs10835210). Este último mostró un 

efecto significativo, específicamente a nivel del 
lenguaje (32). 

En relación al tratamiento farmacológico

En pacientes con diagnóstico de esquizofrenia 
en monoterapia con algún antipsicótico atípico, 
se han observado correlaciones positivas entre 
los niveles de BDNF en el suero y los puntajes de 
memoria verbal, atención y velocidad de proce-
samiento (33). El mismo grupo, en una publica-
ción aparte, aborda pacientes con esquizofrenia, 
específicamente en tratamiento con aripiprazol, 
encontrando asociación entre los niveles de 
BDNF y los dominios cognitivos de memoria y 
aprendizaje verbal fluencia verbal, y función eje-
cutiva (34). 

Respecto al tratamiento de pacientes con esqui-
zofrenia que sufren una recaída aguda, Zhang 
Y et al. (35) estudiaron de forma prospectiva la 
evolución de un grupo de pacientes tratados con 
olanzapina. Durante la descompensación de 
su enfermedad estos pacientes tuvieron peores 
resultados cognitivos que un grupo control, así 
como niveles de BDNF menores. Tras un perío-
do de 12 semanas de tratamiento, los pacientes 
mejoraron en cuanto a síntomas positivos y ne-
gativos (según PANSS), mejoraron algunos pará-
metros cognitivos (memoria inmediata, atención, 
y puntaje total de la batería cognitiva RBANS) 
y tuvieron un aumento de niveles plasmáticos 
de BDNF. Los análisis de correlación mostraron 
que este aumento de niveles de BDNF se corre-
lacionó con el cambio en el puntaje cognitivo 
descrito.

En las últimas décadas ha habido preocupación 
creciente por los efectos metabólicos de los anti-
psicóticos atípicos, lo que se ha planteado puede 
tener impacto en la disfunción cognitiva. Se ha 
observado que aquellos pacientes con esquizo-
frenia crónica en tratamiento de largo plazo con 
olanzapina que sí presentan síndrome metabóli-
co tienen menores puntajes de memoria, tanto 
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inmediata como diferida, de atención y de pun-
taje total en la batería RBANS, así como menores 
niveles de BDNF (36).

En relación a tratamientos no farmacológicos

Diversos estudios han investigado la relación 
entre intervenciones no farmacológicas y nive-
les periféricos de BDNF en pacientes con esqui-
zofrenia. Un meta-análisis reciente, que incluyó 
tanto iniciativas basadas en entrenamiento cog-
nitivo como otras basadas en ejercicio físico, en-
contró que los niveles de BDNF estaban aumen-
tados en los pacientes que participaban en este 
tipo de intervenciones no farmacológicas (37)

Respecto al efecto de rehabilitación cognitiva, 
Fisher et al. (38) mostraron que los participan-
tes en el entrenamiento auditivo computarizado 
basado en un modelo de neurociencias tuvieron 
mejorías significativas en cognición global, velo-
cidad de procesamiento, aprendizaje y memoria 
verbal. Estos pacientes tenían niveles de BDNF 
menores a lo normal antes de iniciar el entre-
namiento, que aumentaban significativamente 
durante el entrenamiento (en comparación a un 
grupo control), para llegar a niveles normales 
post intervención.

Otro grupo (39) mostró que los pacientes con 
esquizofrenia que participaron en un estudio de 
rehabilitación neurocognitiva tuvieron mejorías 
significativas en la cognición y en la calidad de 
vida, pero no detectaron cambios significativos 
en los niveles de BDNF. Lo atribuyeron a va-
riantes genéticas del polimorfismo Val66Met de 
BDNF, observando que el grupo Val/Val sí tuvo 
aumentos significativos en los niveles de BDNF 
en relación a la intervención.

Respecto a los efectos del ejercicio físico, diver-
sos estudios han mostrado tanto mejoría en el 
rendimiento de varias pruebas cognitivas como 
aumentos significativos en los niveles de BDNF. 
Varios de estos estudios han encontrado una co-

rrelación positiva entre este aumento de BDNF 
y mejoría en lo cognitivo, sugiriendo un meca-
nismo molecular del efecto clínico. Sin embar-
go, algunos estudios no han observado esta re-
lación, por lo que se considera prematuro para 
extraer conclusiones (40).

Algunos autores han sugerido combinar los efec-
tos del ejercicio físico y del entrenamiento cogni-
tivo para obtener mejores resultados (41, 42), so-
bre la base de la promesa que cada una de estas 
estrategias ha representado individualmente para 
mejorar los déficits cognitivos en pacientes con 
esquizofrenia. Se plantea que iniciar ejercicio 
aeróbico, en proximidad temporal cercana con 
estrategias de rehabilitación cognitiva, permitirá 
que se logre un estado propenso a la neuroplas-
ticidad en el cerebro de mejor manera, facilitan-
do la mejoría de funciones neurocognitivas. Aún 
no hay evidencia clínica suficiente, solo estudios 
piloto, pero se espera que los estudios futuros 
incorporen esta estrategia promisoria. 

DISCUSIÓN

El rol de BDNF como biomarcador de distintos 
dominios sintomáticos en diversas patologías 
psiquiátricas ha sido estudiado desde varios pun-
tos de vista. Su relación con la disfunción cogni-
tiva, observada en pacientes con distintos esta-
dios de psicosis, incluyendo pero no limitándose 
a la esquizofrenia crónica, acumula evidencia 
creciente. 

A pesar de la conciencia sobre la necesidad 
de contar con intervenciones tempranas, sobre 
BDNF y cognición se encuentran menos estu-
dios en pacientes con primer episodio psicóti-
co que en pacientes con esquizofrenia crónica 
establecida. Cabe destacar que han empezado 
a aparecer publicaciones sobre BDNF y cogni-
ción en sujetos considerados en alto riesgo de 
desarrollar psicosis, pero estos estudios son aún 
escasos e incluyen un número de sujetos relati-
vamente pequeño.
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Por otra parte, la tendencia novedosa represen-
tada por el modelo RDoC de poder estudiar 
biomarcadores en pacientes con psicosis como 
grupo, en vez de utilizar las categorías diagnós-
ticas tradicionales del DSM o la CIE, no parece 
haber permeado el campo del estudio de BDNF 
y síntomas cognitivos. Todavía la mayor parte 
de la investigación respecto a BDNF y síntomas 
cognitivos en psicosis se lleva a cabo en rela-
ción a la esquizofrenia como enfermedad, por lo 
que implementar estudios desprovistos del sesgo 
de las categorías diagnósticas tradicionales re-
presenta un desafío futuro para esta línea de in-
vestigación. De todas maneras cabe mencionar 
que los grupos de pacientes estudiados sí han 
sido ampliados, encontrándose mayor cantidad 
de estudios que antes con pacientes vírgenes a 
tratamiento, o con grupos de pacientes clasifica-
dos según subgrupos (por ej. esquizofrenia pa-
ranoide), o agrupados según efectos colaterales 
de medicamentos (por ej. pacientes con diskine-
sias tardías). Respecto a las pruebas cognitivas 
utilizadas, llama la atención que pocas investi-
gaciones usan baterías de iniciativa de consenso 
validadas actualmente, tales como MATRICS o 
CNTRICS, y que aparece poca información res-
pecto a cognición social. Por otro lado, parte 
importante de las publicaciones descritas han 
estudiado no solo asociación entre BDNF y sín-
tomas cognitivos, sino también con otros domi-
nios sintomáticos, destacando el hallazgo de su 
asociación con síntomas negativos.

Las investigaciones en modelos animales han 
profundizado el entendimiento de los mecanis-
mos por los cuales el BDNF ejerce su efecto en 
la cognición. También han ayudado a clarificar 
las particularidades que la relación BDNF-cog-
nición parece tener en términos de diferencias 
por género, donde las hormonas sexuales han 
aparecido incluso como una posible estrategia 
terapéutica. Asimismo, han sido importantes 
para explicar la biología subyacente a los efectos 
positivos del ejercicio físico en la cognición, que 
se posiciona de forma cada vez más clara como 

parte de las intervenciones no farmacológicas 
necesarias, en conjunto con la rehabilitación 
neurocognitiva. 

Es importante reconocer las limitaciones meto-
dológicas de este trabajo, al realizar la búsque-
da solo en una base de datos (PubMed), a pesar 
de que ésta es considerada la más importante. 
Por otra parte la mayoría de los estudios encon-
trados son de corte transversal, lo que limita la 
comprensión del rol de BDNF en el proceso 
evolutivo de la enfermedad. La implementación 
de nuevos estudios longitudinales es un desafío 
pendiente para este campo del conocimiento.

En conclusión, es necesario ampliar el estudio de 
la relación entre BDNF y síntomas cognitivos a 
cuadros psicóticos de distintos estadios y oríge-
nes, así como tomar en cuenta las lecciones de 
los estudios en modelos animales para orientar 
potenciales estrategias terapéuticas en el futuro. 
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