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A B S T R A C T 
Background: Schizophrenia is a complex neuropsychiatric disorder whose pathophysiology 
extends beyond classical neurotransmitter dysfunction to include immune and inflammatory 
mechanisms. Among emerging biomarkers, peripheral α-defensins have attracted attention 
because of their role in innate immunity. Objective: To systematically summarize the 
available evidence regarding the association between peripheral α-defensins and 
schizophrenia and to assess their potential as neuroimmune biomarkers. Methods: A 
systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. PubMed, Scopus, 
and the Cochrane Library were searched using terms related to schizophrenia, α-defensins, 
biomarkers, inflammation, and innate immunity. Observational studies involving human 
participants that evaluated peripheral α-defensins were included. Results: A total of 1,205 
records were identified, but only one study met the predefined eligibility criteria. This study 
reported significantly increased peripheral α-defensin levels in patients with schizophrenia 
and intermediate concentrations in unaffected monozygotic twins, suggesting that these 
peptides may reflect biological susceptibility rather than disease activity alone. Indirect 
evidence involving other defensins further supports the contribution of innate immune 
dysregulation to severe mental disorders. Conclusions: Peripheral α-defensins appear to be 
promising candidate biomarkers for schizophrenia; however, current evidence remains scarce 
and is insufficient for clinical application. Additional well-designed prospective, multicenter, 
and longitudinal studies are required to validate their diagnostic and prognostic value and to 
clarify their role in the neuroimmune mechanisms underlying schizophrenia. 
 
Keywords: Schizophrenia, Alpha-defensins, Biomarkers, Innate immunity, 
Neuroinflammation  
 

R E S U M E N 
Introducción: La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiátrico complejo cuya 
fisiopatología involucra alteraciones inmunológicas e inflamatorias, además de los 
mecanismos clásicos de neurotransmisión. En este contexto, las α-defensinas han surgido 
como posibles biomarcadores periféricos relacionados con la inmunidad innata. Objetivo: 
Sintetizar la evidencia disponible sobre la asociación entre las α-defensinas periféricas y la 
esquizofrenia, así como explorar su potencial utilidad como biomarcadores 
neuroinmunológicos. Métodos: Se realizó una revisión sistemática conforme a la guía 
PRISMA 2020. Se consultaron PubMed, Scopus y Cochrane Library utilizando términos 
relacionados con esquizofrenia, α-defensinas, biomarcadores e inmunidad innata. Se 
incluyeron estudios observacionales realizados en humanos que evaluaran α-defensinas 
periféricas. Resultados: De 1,205 registros identificados, únicamente un estudio cumplió los 
criterios de inclusión. Dicho estudio reportó concentraciones elevadas de α-defensinas en 
sangre de pacientes con esquizofrenia y niveles intermedios en gemelos monocigóticos no 
afectados, lo que sugiere una posible relación con la susceptibilidad biológica más que con 
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la actividad clínica. La evidencia indirecta sobre otras defensinas respalda la participación de 
la inmunidad innata en los trastornos mentales graves. Conclusiones: Las α-defensinas 
representan biomarcadores periféricos prometedores para la esquizofrenia; sin embargo, la 
evidencia disponible continúa siendo limitada. Se requieren estudios prospectivos, 
multicéntricos y longitudinales que permitan confirmar su utilidad clínica y esclarecer su 
papel dentro de la fisiopatología neuroinmunológica del trastorno. 
 
Palabras clave: Esquizofrenia, α-defensinas, Biomarcadores. Inmunidad innata, 
Neuroinflamación 

I N T R O D U C C I Ó N 
La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico grave, crónico y heterogéneo, cuya fisiopatología no puede 
explicarse de manera suficiente a partir de modelos centrados exclusivamente en la neurotransmisión 
dopaminérgica y glutamatérgica (1, 2). En las últimas décadas, la evidencia ha respaldado la participación 
de procesos inflamatorios e inmunológicos, especialmente de la inmunidad innata, en la susceptibilidad 
y evolución del trastorno (1, 2, 10). 
 
En este contexto, diversos estudios han mostrado alteraciones inmunológicas periféricas en pacientes con 
esquizofrenia, incluyendo perfiles inflamatorios anómalos y cambios en moléculas relacionadas con 
función inmune y desempeño cognitivo (2, 4, 10). Estos hallazgos han impulsado la búsqueda de 
biomarcadores periféricos que permitan una mejor caracterización biológica del trastorno y favorezcan 
estrategias de estratificación de riesgo y psiquiatría de precisión (6, 7, 10). 
 
Dentro de estos biomarcadores emergentes, las α-defensinas han cobrado interés debido a su papel central 
en la inmunidad innata (3, 8). Las α-defensinas son péptidos antimicrobianos catiónicos producidos 
principalmente por neutrófilos, con funciones que incluyen actividad microbicida, quimiotaxis y 
modulación de la respuesta inflamatoria (3, 8). Su presencia en fluidos biológicos humanos y su 
relevancia en la regulación inmune las convierten en candidatas plausibles como biomarcadores 
periféricos en trastornos neuropsiquiátricos con componente inflamatorio (3, 8). 
 
La evidencia proteómica disponible ha identificado alteraciones moleculares en sangre y saliva de 
pacientes con esquizofrenia, lo que apoya la existencia de firmas biológicas periféricas asociadas con la 
enfermedad (5, 6, 9). De manera particular, se ha descrito un aumento de defensinas en sangre periférica 
en pacientes con esquizofrenia, sugiriendo un posible vínculo con la susceptibilidad biológica al trastorno 
(2). Asimismo, estudios salivales y análisis mediante espectrometría de masas han mostrado perfiles 
diferenciales de proteínas relacionadas con inmunidad innata, reforzando el potencial de estas moléculas 
dentro de paneles multimodales de biomarcadores (5, 9). 
 
No obstante, la evidencia sobre α-defensinas periféricas en esquizofrenia continúa siendo limitada y 
heterogénea, con diferencias importantes en diseño, tipo de muestra y metodología analítica (6, 7). Por 
ello, resulta necesario integrar críticamente los hallazgos disponibles para esclarecer el valor de estas 
moléculas como biomarcadores de susceptibilidad y su posible relevancia dentro del modelo 
neuroinmunológico de la esquizofrenia (1, 6, 10). 
 
Pregunta de Investigacion PICO 

P (Población): Individuos diagnosticados con esquizofrenia. 
I/E (Intervención/Exposición): Presencia de alteraciones en la concentración o expresión periférica 
de α-defensinas. 
C (Comparación): Individuos sanos sin diagnóstico de esquizofrenia u otros trastornos psicóticos. 
O (Outcome/Resultado): Asociación entre los niveles periféricos de α-defensinas y la esquizofrenia, 
así como su potencial utilidad como biomarcadores neuro inmunológicos. 
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Pregunta de investigación 
En individuos diagnosticados con esquizofrenia, ¿las alteraciones en la concentración o expresión 
periférica de α-defensinas, en comparación con individuos sanos, se asocian con la presencia de la 
enfermedad y con su potencial utilidad como biomarcadores neuro inmunológicos? 
 
Objetivo 
Identificar y sintetizar sistemáticamente la evidencia disponible en humanos sobre la asociación entre las 
α-defensinas periféricas y la esquizofrenia, así como explorar su posible relevancia como biomarcadores 
neuroinmunológicos candidatos. 
 
 
M E T O D O L O G Í A  
Diseño del estudio 
Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica con el objetivo de evaluar la evidencia 
disponible acerca de la asociación entre las alteraciones periféricas de α-defensinas y la esquizofrenia en 
estudios realizados en humanos. La revisión se desarrolló de acuerdo con las directrices de la guía 
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el fin de 
garantizar transparencia, reproducibilidad y rigurosidad metodológica durante el proceso de selección y 
síntesis de la evidencia científica. 
 
Fuentes de información y estrategia de búsqueda 
La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos electrónicas PubMed, Scopus y Cochrane 
Library desde el inicio de indexación de cada base hasta la fecha final de búsqueda. Adicionalmente, se 
efectuó una búsqueda manual en las referencias bibliográficas de los estudios incluidos para identificar 
artículos potencialmente relevantes no recuperados mediante la estrategia principal. 
La estrategia de búsqueda fue construida mediante términos MeSH y palabras clave relacionadas con 
esquizofrenia, α-defensinas, biomarcadores inflamatorios e inmunidad innata. Los términos se 
combinaron utilizando operadores booleanos “AND” y “OR”, de acuerdo con la sintaxis específica de 
cada base de datos. 
 
En PubMed se utilizó la siguiente ecuación de búsqueda: (("Schizophrenia"[Mesh] OR schizophrenia 
OR psychosis OR "schizophrenia spectrum disorders")) AND (("Defensins"[Mesh] OR "alpha 
defensin*" OR defensin* OR DEFA1 OR DEFA3)) AND (("Biomarkers"[Mesh] OR biomarker* OR 
inflammation OR neuroinflammation OR "innate immunity")) 
 
Esta búsqueda arrojó un total de 9 resultados, con un rango de publicación comprendido entre 2008 y 
2026. Al aplicar un filtro temporal de los últimos 5 años, se identificaron 4 artículos potencialmente 
relevantes. 
 
En Scopus se utilizó la siguiente estrategia de búsqueda: TITLE-ABS-KEY ((schizophrenia OR 
psychosis OR "schizophrenia spectrum disorders") AND ("alpha defensin*" OR defensin* OR DEFA1 
OR DEFA3) AND (biomarker* OR inflammation OR neuroinflammation OR "innate immunity")) 
Se obtuvieron 18 resultados sin aplicar filtros temporales. Al limitar la búsqueda a los últimos 5 años, se 
identificaron 8 publicaciones potencialmente relevantes. 
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En Cochrane Library se empleó la siguiente estrategia: schizophrenia spectrum disorders OR 
schizophrenia AND "alpha defensin*" OR DEFA1 OR DEFA3 AND biomarker. La búsqueda identificó 
9 revisiones sistemáticas, 1 protocolo de revisión y 1 carta al editor. Adicionalmente, se encontraron 
1,167 ensayos clínicos relacionados con los términos de búsqueda. Al limitar la búsqueda a los últimos 
5 años, se mantuvieron 9 revisiones sistemáticas, 1 protocolo de revisión y 1 carta al editor, además de 
1,167 ensayos clínicos relacionados. 
 
Criterios de elegibilidad 
Criterios de inclusión 
Se incluyeron estudios que cumplieran con los siguientes criterios: 

 Estudios realizados en humanos. 
 Pacientes diagnosticados con esquizofrenia o trastornos del espectro esquizofrénico. 
 Estudios observacionales, incluyendo diseños de casos y controles, cohortes y estudios 

transversales. 
 Estudios que evaluaran concentración, expresión o alteraciones periféricas de α-defensinas. 
 Artículos publicados en inglés o español. 
 Estudios con disponibilidad de texto completo. 

Criterios de exclusión 
Se excluyeron los siguientes tipos de estudios: 

 Revisiones narrativas, revisiones sistemáticas, metaanálisis, editoriales, cartas al editor y 
resúmenes de congresos sin información completa. 

 Estudios realizados exclusivamente en animales o modelos in vitro. 
 Estudios que no evaluaran específicamente α-defensinas periféricas en relación con 

esquizofrenia. 
 Publicaciones duplicadas. 
 Estudios con información metodológica o resultados insuficientes para la extracción de datos. 

 
Selección de estudios 
Todos los registros identificados fueron exportados a un gestor bibliográfico para la eliminación de 
duplicados. Posteriormente, se realizó una evaluación inicial mediante lectura de títulos y resúmenes 
según los criterios de elegibilidad previamente definidos. Los estudios potencialmente relevantes fueron 
evaluados posteriormente mediante lectura a texto completo para determinar su inclusión final en la 
revisión. 
 
El proceso de selección será presentado mediante un diagrama de flujo PRISMA 2020, especificando el 
número de estudios identificados, excluidos e incluidos en cada etapa del proceso. 
 
Extracción de datos 
La extracción de datos se realizó de forma sistemática mediante una matriz diseñada específicamente 
para esta revisión. De cada estudio incluido se recopiló la siguiente información: 

 Autor principal y año de publicación. 
 País de realización. 
 Diseño metodológico. 
 Tamaño muestral y características de la población. 
 Tipo de muestra biológica analizada. 
 Subtipo de α-defensina evaluado. 
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 Método utilizado para la cuantificación del biomarcador. 
 Principales hallazgos relacionados con la asociación entre α-defensinas periféricas y 

esquizofrenia. 
 

Evaluación de calidad metodológica y riesgo de sesgo 
La calidad metodológica y el riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos serán evaluados 
mediante la Newcastle–Ottawa Scale (NOS). Esta herramienta permite valorar aspectos relacionados con 
la selección de participantes, comparabilidad entre grupos y evaluación de desenlaces. Los resultados de 
esta evaluación serán considerados durante la interpretación crítica de los hallazgos. 
 
Síntesis de la información 
Los resultados serán sintetizados mediante un análisis narrativo y comparativo debido a la posible 
heterogeneidad metodológica entre los estudios incluidos, especialmente en relación con las técnicas de 
medición de biomarcadores, los tipos de muestras biológicas y las características poblacionales. Esto es 
pertinente porque la literatura disponible sobre biomarcadores inmunológicos en esquizofrenia incluye 
enfoques diversos y no siempre homogéneos. 
 
 
R E S U L T A D O S  
Selección de estudios 
La búsqueda bibliográfica realizada en las bases de datos PubMed, Scopus y Cochrane Library permitió 
identificar inicialmente un total de 1,205 registros potencialmente relevantes. De estos, 9 correspondieron 
a PubMed, 18 a Scopus y 1,178 a Cochrane Library. 
 
Posteriormente, al aplicar el filtro temporal correspondiente a los últimos 5 años, se obtuvieron 1,189 
registros potencialmente relacionados con el tema de investigación. En PubMed se identificaron 4 
artículos relevantes y en Scopus 8 publicaciones potencialmente elegibles, mientras que en Cochrane 
Library persistieron 9 revisiones sistemáticas, 1 protocolo de revisión, 1 carta al editor y 1,167 ensayos 
clínicos relacionados con los términos de búsqueda. 
 
Todos los registros recuperados fueron exportados a Rayyan para la organización de referencias, 
eliminación de duplicados y proceso de cribado. Durante esta etapa se identificaron y eliminaron 2 
registros duplicados. 
 
Posteriormente, se realizó la evaluación por título y resumen de los estudios restantes. La mayoría de los 
artículos fueron excluidos debido a que abordaban biomarcadores inflamatorios distintos a las α-
defensinas periféricas, principalmente β-defensinas, proteínas inflamatorias generales o vías 
inmunológicas no específicas. Asimismo, se excluyeron revisiones sistemáticas, protocolos, cartas al 
editor, estudios experimentales en animales y artículos que no cumplían con los criterios metodológicos 
establecidos. 
 
Tras la evaluación de texto completo de los artículos potencialmente elegibles, únicamente un estudio 
cumplió con todos los criterios de inclusión definidos para la presente revisión sistemática. Estos 
hallazgos evidencian la limitada disponibilidad de investigaciones centradas específicamente en α-
defensinas periféricas en pacientes con esquizofrenia o trastornos del espectro esquizofrénico. 
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Figure 1. PRISMA 2020 flow diagram for identification, screening, eligibility assessment, and inclusion of 
studies. 
Figure 1. PRISMA 2020 flow diagram showing the identification, screening, eligibility assessment, and inclusion 
of studies. 
 
Características del estudio 
El único estudio que cumplió de forma específica los criterios sobre α-defensinas periféricas y 
esquizofrenia fue Craddock et al., publicado en 2008, titulado Increased alpha-defensins as a blood 
marker for schizophrenia susceptibility en Molecular & Cellular Proteomics. 
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Tabla 1. Características de los estudios 
Table 1. Characteristics of the Included Studies 

Autor Año País Diseño Muestra Biomarcador Método de 
medición 

Hallazgo 
principal 

Craddock 
et al.  

2008  No 
claramente 
reportado en 
el texto 
disponible; 
el artículo es 
referido en 
tu 
documento y 
en la 
referencia 
del PDF, 
pero el país 
no puede 
confirmarse 
con el 
material 
recuperado  

Estudio 
observacional 
de 
biomarcadores 
en sangre, con 
comparación 
entre grupos; tu 
documento 
además lo 
describe como 
relevante por 
incluir gemelos 
monocigóticos 
discordantes  

Pacientes con 
esquizofrenia 
y controles; 
según tu 
manuscrito, 
también 
incluyó pares 
de gemelos 
monocigóticos 
discordantes 
para 
esquizofrenia  

α-defensinas / 
HNP1-3, 
vinculadas a 
DEFA1/DEFA3  

Proteómica/análisis 
de biomarcadores 
sanguíneos; tu 
documento lo 
presenta dentro de la 
evidencia proteómica 
reproducida por 
plataformas de alta 
resolución  

Se observaron 
niveles 
aumentados de 
α-defensinas en 
sangre en 
sujetos con 
esquizofrenia, lo 
que sugiere su 
posible utilidad 
como 
biomarcador 
periférico de 
susceptibilidad 
más que solo de 
estado clínico  

 
Resultados principales 
El estudio incluido evaluó α-defensinas periféricas como biomarcadores sanguíneos en esquizofrenia y 
reportó un incremento de estos péptidos en los pacientes en comparación con los controles, proponiendo 
que podrían reflejar susceptibilidad biológica al trastorno. 
 
De acuerdo con tu documento, uno de los aspectos más relevantes del trabajo fue que, en gemelos 
monocigóticos discordantes para esquizofrenia, los individuos afectados presentaron niveles más altos y 
los no afectadas concentraciones intermedias, lo que fortalece la interpretación de las α-defensinas como 
marcadores de vulnerabilidad y no únicamente de actividad clínica aguda (11). 
 
Síntesis narrativa 
Con un solo estudio no es posible realizar metaanálisis, por lo que la evidencia debe presentarse mediante 
síntesis narrativa. En conjunto, la dirección del efecto observada fue hacia niveles periféricos elevados de 
α-defensinas en esquizofrenia, lo que es coherente con un estado de activación de la inmunidad innata y 
con la hipótesis de inflamación sistémica de bajo grado en este trastorno (11). 
 
Desde el punto de vista biológico, las α-defensinas son péptidos antimicrobianos de la inmunidad innata 
con funciones no solo microbicidas, sino también inmunomoduladoras, incluyendo quimiotaxis y 
regulación de respuestas inflamatorias. Por ello, su elevación periférica puede interpretarse como parte 
de una cascada neuro inmune más amplia, potencialmente vinculada con señalización inflamatoria 
periférica, alteración de la barrera hematoencefálica y activación de factores inflamatorios neuronales 
(11). 
 
Hallazgos indirectos 
Aunque únicamente un estudio cumplió con los criterios de inclusión relacionados específicamente con 
α-defensinas periféricas en esquizofrenia, durante el cribado y en la literatura contextual recuperada se 
identificaron trabajos que apoyan la participación de otras defensinas y de vías inmuno-inflamatorias 
relacionadas en trastornos mentales graves (11). 
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En particular, el artículo de Ormerod et al. 2022 analizó 25 marcadores inmunes en esquizofrenia, 
trastorno bipolar y controles, incluyendo HNP1-3, beta-defensina 1 y beta-defensina 2, y encontró que 
componentes inmunes basados en moléculas de adhesión, marcadores de barrera hematoencefálica y 
defensinas se asociaron con diagnóstico de trastorno mental grave. Estos hallazgos indirectos no 
sustituyen la evidencia específica sobre α-defensinas en esquizofrenia, pero sí refuerzan la plausibilidad 
biológica de que las defensinas formen parte de una firma inmunitaria periférica vinculada con 
inflamación sistémica, inmunidad innata (11). 
 
Evaluación de calidad metodológica 
La calidad metodológica del estudio de Ormerod et al. fue evaluada mediante una versión adaptada de la 
Newcastle–Ottawa Scale (NOS) para estudios transversales, dado que se trata de un estudio 
observacional analítico de corte transversal y la escala original fue desarrollada principalmente para 
estudios de cohortes y de casos y controles. En términos generales, el artículo presentó buena calidad 
metodológica, con fortalezas en la selección de los participantes, la definición diagnóstica de los grupos 
y la medición objetiva de los biomarcadores inmunológicos. 
 
En el dominio de selección, el estudio mostró una adecuada representatividad de la muestra, ya que 
incluyó un número amplio de pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico y controles sanos 
procedentes de la misma área de captación. Además, los criterios de inclusión y exclusión fueron 
claramente definidos, los controles fueron seleccionados aleatoriamente a partir de registros estadísticos 
y el diagnóstico psiquiátrico fue establecido mediante la entrevista estructurada SCID-I aplicada por 
personal entrenado, con adecuada confiabilidad interevaluador. 
 
En el dominio de comparabilidad, el estudio obtuvo una valoración favorable debido a que los análisis 
estadísticos ajustaron por variables potencialmente confusoras relevantes, entre ellas edad, sexo, índice 
de masa corporal, tiempo de almacenamiento de las muestras y uso de psicofármacos. No obstante, 
persiste la posibilidad de confusión residual por factores no completamente controlados, como 
tabaquismo, comorbilidades cardiometabólicas u otras características clínicas que podrían influir sobre 
los niveles de biomarcadores inflamatorios. 
 
En el dominio de resultado/exposición, la calidad fue considerada adecuada, ya que las muestras 
biológicas fueron obtenidas y procesadas mediante procedimientos estandarizados, y los marcadores 
inmunológicos fueron cuantificados por inmunoensayo enzimático en duplicado, con coeficientes intra e 
interensayo inferiores al 10%. Sin embargo, se identificaron algunas limitaciones metodológicas, como 
las diferencias en el horario de extracción y en el tiempo de almacenamiento de las muestras entre 
pacientes y controles, aunque estas variables fueron incluidas en los análisis ajustados. 
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Tabla 2. Evaluación del riesgo de sesgo y calidad metodológica mediante la escala Newcastle–Ottawa adaptada 
para estudios transversales 
Table 2. Risk of Bias Assessment and Methodological Quality Evaluation Using the Newcastle–Ottawa Scale 
Adapted for Cross-Sectional Studies 

Dominio Ítem Evaluación Justificación 
Selección Representatividad de la 

muestra 
Sí La muestra incluyó 602 pacientes con trastornos 

del espectro esquizofrénico, 346 con trastorno 
bipolar y 814 controles sanos del mismo contexto 
geográfico. 

Selección Selección de controles Sí Los controles sanos fueron seleccionados 
aleatoriamente a partir de registros estadísticos del 
área de captación. 

Selección Definición/confirmación 
del diagnóstico 

Sí El diagnóstico fue establecido mediante SCID-I 
por entrevistadores entrenados, con confiabilidad 
interevaluador reportada.  

Selección Definición clara de los 
grupos 

Sí Se especificaron criterios de inclusión y exclusión, 
y se excluyeron participantes con PCR >10 mg/L 
para evitar el efecto de infecciones agudas. 

Comparabilidad Control de confusores 
principales 

Sí El análisis ajustó por edad, sexo, IMC, tiempo de 
almacenamiento y tratamiento psicofarmacológico 

Comparabilidad Control de confusores 
adicionales 

Parcial Los autores reconocen posible confusión residual 
por tabaquismo, condiciones cardiometabólicas y 
otras variables clínicas. 

Resultado/Exposición Medición objetiva del 
biomarcador 

Sí Los biomarcadores se midieron por inmunoensayo 
enzimático en duplicado, con coeficientes intra e 
interensayo <10%.  

Resultado/Exposición Consistencia en la medición Sí Se utilizaron procedimientos de laboratorio 
estandarizados para todos los grupos, aunque hubo 
diferencias en horario de extracción y tiempo de 
congelación.  

Resultado/Exposición Análisis estadístico 
adecuado 

Sí Se realizaron transformaciones, control de valores 
atípicos, PCA y modelos multivariados con ajuste 
por covariables.  

 
Tabla 3. Clasificación global de la calidad metodológica del estudio incluido según la escala Newcastle–Ottawa 
adaptada 
Table 3. Overall Methodological Quality Rating of the Included Study According to the Adapted Newcastle–
Ottawa Scale 

Estudio Selección Comparabilidad Resultado/Exposición Total 
Ormerod et al. 4/4 1/2 3/3 8/9 

 
El estudio de Ormerod et al. obtuvo una puntuación global de 8.5/9 en la escala Newcastle–Ottawa 
adaptada para estudios transversales, lo que indica buena calidad metodológica. Sus principales fortalezas 
fueron la adecuada selección de casos y controles, el uso de criterios diagnósticos estandarizados 
mediante SCID-I, la medición objetiva y reproducible de biomarcadores inmunológicos, y el ajuste por 
múltiples factores de confusión relevantes. 
 
Riesgo de sesgo 
Metodológicamente, la principal limitación es que la evidencia específica descansa en un solo estudio 
observacional, lo que impide evaluar consistencia, heterogeneidad y reproducibilidad entre cohortes. 
Además, por la información recuperada, persisten posibles fuentes de sesgo como tamaño muestral 
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limitado, confusión por factores inflamatorios sistémicos, falta de estandarización analítica y dificultad 
para separar un biomarcador de susceptibilidad de uno influido por comorbilidades o estado clínico (11). 
Si tu universidad exige una herramienta formal, puedes clasificarlo con JBI o Newcastle-Ottawa como 
estudio observacional de casos y controles, pero incluso una descripción narrativa de limitaciones es 
defendible dado que solo hay un estudio elegible. Una redacción prudente sería indicar que la calidad 
global de la evidencia es baja o muy baja por basarse en evidencia única, observacional y no replicada 
de manera específica para la pregunta de revisión (11). 
 
D I S C U S I Ó N  
Los hallazgos de esta revisión sugieren que las alfa-defensinas podrían representar biomarcadores 
periféricos de susceptibilidad a esquizofrenia, especialmente desde la perspectiva de la inmunidad innata 
y su interacción con procesos neuroinflamatorios. No obstante, la literatura específica que evalúa 
directamente esta relación sigue siendo muy limitada, por lo que cualquier interpretación debe realizarse 
con cautela y evitando extrapolaciones que excedan la evidencia actualmente disponible. 
 
El principal soporte empírico de esta hipótesis proviene del estudio de Craddock et al. (11), quienes 
identificaron concentraciones elevadas de alfa-defensinas en sangre en gemelos monocigóticos 
discordantes para esquizofrenia, observando además niveles intermedios en los gemelos no afectados 
frente a los pacientes y a los controles sanos. Este patrón resulta particularmente interesante porque 
sugiere que la elevación de estas moléculas no dependería exclusivamente de la presencia del trastorno 
ya establecido, sino que podría reflejar una condición biológica subyacente de vulnerabilidad o 
susceptibilidad. 
 
Desde esta perspectiva, las alfa-defensinas adquieren interés no solo como moléculas efectoras de la 
respuesta antimicrobiana, sino también como mediadores inmunomoduladores capaces de participar en 
quimiotaxis, activación celular y amplificación de cascadas inflamatorias. En consecuencia, su aumento 
periférico en esquizofrenia podría interpretarse como expresión de una activación basal de la inmunidad 
innata, coherente con los modelos contemporáneos que entienden la esquizofrenia como un trastorno 
sistémico en el que convergen alteraciones neuroquímicas, inmunológicas y del neurodesarrollo. 
 
Sin embargo, aunque el trabajo de Craddock et al. (11) constituye un hallazgo seminal, no puede 
ignorarse que la base de evidencia sobre alfa-defensinas en esquizofrenia sigue siendo baja. La escasez 
de estudios específicos, el predominio de diseños transversales, los tamaños muestrales modestos y la 
falta de replicación longitudinal o multicéntrica impiden todavía definir con precisión si las alfa-
defensinas son marcadores de rasgo, marcadores de estado o simplemente epifenómenos de una 
inflamación sistémica concomitante. 
 
En este escenario, la discusión puede fortalecerse al integrar la evidencia disponible sobre beta-
defensinas, ya que, aunque pertenecen a una subfamilia diferente, comparten funciones relevantes dentro 
de la inmunidad innata y aportan un marco biológico complementario para entender el papel de los 
péptidos antimicrobianos en los trastornos mentales graves (2,12). 
 
En este sentido, Sæther et al. (2) identificaron un patrón de covariación entre peor rendimiento cognitivo, 
particularmente en aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento psicomotor, y marcadores de 
activación inmune innata como IL-18, IL-18BP, BD-2 y VCAM-1. Este hallazgo es de especial 
relevancia porque muestra que la disfunción inmune no solo acompaña al trastorno mental severo, sino 
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que podría relacionarse con dominios clínicamente significativos como el deterioro cognitivo, uno de los 
componentes de mayor impacto funcional en esquizofrenia y trastorno bipolar. 
 
Además, el mismo estudio demostró la existencia de subgrupos transdiagnósticos caracterizados por 
mayor inmunodisregulación y peor funcionamiento clínico, donde se observaron niveles más altos de IL-
18, IL-18BP y BD-2 junto con peores puntuaciones cognitivas y funcionales (2). Estos resultados 
respaldan la idea de que las defensinas no deben analizarse de forma aislada, sino como parte de firmas 
inmunológicas complejas, dentro de las cuales distintos mediadores de la inmunidad innata podrían 
interactuar con procesos de neuroinflamación, integridad de la barrera hematoencefálica y activación 
glial. 
 
La relevancia de BD-2 dentro de este modelo es especialmente útil para la presente revisión porque 
proporciona una prueba indirecta, pero biológicamente coherente, de que los péptidos antimicrobianos 
pueden tener implicaciones más amplias que la simple defensa frente a patógenos. De acuerdo con Sæther 
et al. (2), la BD-2 podría participar en mecanismos de activación inmune sostenida, regulación de 
citocinas y potencial afectación de la función neuronal, lo que fortalece la plausibilidad de que 
alteraciones similares en alfa-defensinas también reflejen una desregulación inmune relevante en 
esquizofrenia. 
 
Por otra parte, Ormerod et al. (12) aportan un elemento adicional de gran importancia clínica al mostrar 
que el uso de antipsicóticos se asoció con niveles más altos de beta-defensina 2, mientras que los 
antidepresivos y estabilizadores del ánimo se relacionaron con otros marcadores como PCR y sIL-2R, 
respectivamente. Aunque los autores concluyen que estos efectos inmunomoduladores fueron modestos 
y específicos, sus resultados son relevantes porque sugieren que las defensinas pueden formar parte de 
vías inmunológicas sensibles no solo a la enfermedad, sino también a la exposición farmacológica. 
 
Esta observación obliga a interpretar con prudencia cualquier elevación periférica de defensinas en 
pacientes psiquiátricos. En efecto, una parte de la variación observada en estos biomarcadores podría 
depender del tratamiento psicofarmacológico, lo que complica la distinción entre alteraciones asociadas 
al proceso fisiopatológico primario y cambios secundarios inducidos por la medicación (12). Aun así, el 
hecho de que Craddock et al. (11) encontraran niveles intermedios elevados en gemelos no afectados 
apoya la noción de que, al menos en el caso de las alfa-defensinas, la señal no puede explicarse 
únicamente por el uso de antipsicóticos. 
 
Desde una visión integradora, la evidencia sugiere que alfa- y beta-defensinas pueden entenderse como 
componentes de un mismo paisaje inmunobiológico, donde la activación de la inmunidad innata 
periférica podría contribuir a la comunicación disfuncional entre periferia y sistema nervioso central. 
Esto resulta consistente con hipótesis actuales que proponen que señales inflamatorias periféricas, al 
interactuar con la barrera hematoencefálica, la microglía y las redes de citocinas, podrían influir sobre 
plasticidad sináptica, neurodesarrollo y procesamiento cognitivo, todos ellos procesos alterados en 
esquizofrenia. 
 
Aun así, debe insistirse en que la evidencia específica para alfa-defensinas continúa siendo muy limitada. 
Por tanto, aunque los datos sobre beta-defensinas aportan respaldo mecanístico y refuerzan la 
plausibilidad biológica del modelo, no sustituyen la necesidad de estudios dirigidos específicamente a 
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alfa-defensinas en cohortes de pacientes con esquizofrenia, individuos en alto riesgo clínico y familiares 
no afectados. 
 
Entre las principales limitaciones del campo destacan la falta de estandarización en los biomarcadores 
medidos, la heterogeneidad diagnóstica, la influencia potencial de comorbilidades metabólicas o 
infecciosas, el tabaquismo, el índice de masa corporal y los efectos de los psicofármacos sobre las rutas 
inflamatorias. Del mismo modo, la mayoría de estudios disponibles son transversales, por lo que todavía 
no puede establecerse si la elevación de defensinas precede al inicio clínico del trastorno, si participa 
activamente en su fisiopatología o si representa una consecuencia periférica de otros procesos 
inflamatorios sistémicos asociados. 
 
En conjunto, la evidencia disponible permite plantear que las alfa-defensinas son candidatas 
prometedoras como biomarcadores periféricos de susceptibilidad a esquizofrenia, pero su respaldo 
empírico sigue siendo escazo y todavía insuficiente para proponer su uso clínico. En contraste, la 
investigación sobre beta-defensinas, especialmente BD-2, ofrece un soporte más desarrollado para 
sostener que los péptidos antimicrobianos de la inmunidad innata participan en la inmunodisregulación 
observada en los trastornos mentales graves y pueden relacionarse con variables cognitivas, clínicas y 
terapéuticas (2,12). 
 
Por ello, una interpretación razonable es que el hallazgo de Craddock et al. (11) debe considerarse una 
señal temprana y biológicamente plausible, pero aún no definitiva. La literatura sobre beta-defensinas 
permite reforzar el argumento de que esta línea de investigación merece continuidad, ya que apoya la 
existencia de un vínculo entre defensinas, inflamación innata y alteraciones neuropsiquiátricas; sin 
embargo, demostrar de forma específica el papel de las alfa-defensinas en susceptibilidad a esquizofrenia 
requerirá estudios prospectivos, muestras mayores y diseños que controlen de forma estricta los factores 
de confusión. 
 
C O N C L U S I Ó N 
Los hallazgos sugieren que la disfunción inmune, especialmente mediada por defensinas y otros 
marcadores inflamatorios, podría estar implicada en la susceptibilidad, la alteración cognitiva y la 
modulación biológica de los trastornos mentales graves; sin embargo, la evidencia actual apunta a efectos 
específicos y modestos, por lo que se requieren estudios longitudinales para aclarar su relevancia clínica. 
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