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RESUMEN

Se ha estudiado durante afios, la relacion de las respuesta inflamatoria y la
presentacion de sintomas psiquiatricos, tanto en depresion, trastorno bipolar y
esquizofrenia. En relacion a esto, se ha comenzado a reportar diferencia significativa
en los niveles de los marcadores de inflamacion en comparacion al resto de la
poblacion, dandole un nuevo enfoque a los mecanismos fisiopatoldgicos de la
enfermedad. Dichas alteraciones inflamatorias, se ha asociado a los déficits cognitivos
de la enfermedad. El objetivo de este estudio fue determinar la relacion entre el perfil
inmunolégico y las diferentes alteraciones cognitivas en los pacientes con
esquizofrenia. Material y métodos: Se realizd un estudio observacional transversal
descriptivo; se incluyeron pacientes adolescentes de 12-17 afios de edad de ambos
sexos con diagnéstico de esquizofrenia recibidos en urgencias, consulta externa u
hospitalizacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, sin procesos
infecciosos o inflamatorios. Se tomaron muestras sanguineas basales para medir los
marcadores de inflamacion ademas de la realizacién de la bateria MCCB y el PANSS y
a las 6 semanas; se utilizé el indice de Correlacion de Pearson para analizar la
influencia de los marcadores de inflamacion en los resultados de los dominios
cognitivos. Resultados: encontr6 correlacion positiva entre los siguientes datos:
velocidad de procesamiento y monocitos totales, atencién vigilancia con porcentaje de
Neutrofilos, memoria de trabajo y monocitos y leucocitos totales, en aprendizaje visual
con linfocitos totales, y en el compuesto de cognicidon con porcentajes y totales de
neutrdfilos y linfocitos; aprendizaje verbal y cognicién social no se encontré correlacion.
Conclusiones: si se encontré asociacion entre la alteracion de la proporcion de las

células del sistema inmune con peor rendimiento cognitivo.

Términos MeSH: esquizofrenia, inflamacion, cognicion.
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INTRODUCCION

Se ha estudiado durante afios, la relacion de las respuesta inflamatoria y la
presentacion de sintomas psiquiatricos, tanto en depresion, trastorno bipolar vy
esquizofrenia, observandose ya una diferencia significativa en los niveles de los
marcadores de inflamacion en comparacion al resto de la poblaciéon, lo que ha
orientado durante los Uultimos afios, el enfoque de la fisiopatologia de las
enfermedades mentales ,a no solo alteraciones estructurales y /o funcionales de las
estructuras del sistema nervioso central, o como secuela de sustancias adictivas o de
un traumatismo craneoencefalico, si no también, a un enfoque inmunolégico, visto
como un proceso dinamico, con una interaccion activa, tanto directa e indirectamente,
lo cual, dependiendo las estructuras implicadas o el factor que haya desencadenado la
respuesta inflamatoria, se han visto sintomas psiquiatricos de manera secundaria,
como sintomas depresivos, cambios conductuales y en el caso del interés de este

estudio, psicosis.

Lo cual, puede modificar y dar un giro a la perspectiva tanto de fisiopatogenia y de
tratamiento farmacolégico, asi también, se pudiera considerar como marcadores
medibles en pruebas sanguineas como apoyo diagnéstico, siendo esto Ultimo, una de
las principales dificultades en la psiquiatria, la poca disponibilidad de marcadores
biolégicos medibles como apoyo diagndstico a diferencia de otras especialidades, por
lo que, uno de los intereses en este estudio, es, investigar el perfil inmunolégico en los
pacientes con diagndstico de esquizofrenia, en relacion a la gravedad de los sintomas

cognitivos.



MARCO TEORICO

La prevalencia estimada de esquizofrenia en adolescentes de 13 afos es de 0.9/10,000
y para jovenes de 18 afios de 17.6/10,000%. Esta enfermedad es considerada como un
trastorno del neurodesarrollo, en donde las manifestaciones comienzan a edad
temprana y culminan en los sintomas de psicosis como tal durante la adolescencia o
adultez, se ha observado que las alteraciones en el funcionamiento social y cognitivo
(memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, la atencion visual y velocidad de

procesamiento)? preceden a la aparicion de los sintomas positivos?.

Aunque la enfermedad es multicausal, existe evidencia de la participacion de los
procesos inflamatorios en su patogenia. En términos generales, evidencia del
incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad en nifios con antecedentes de
neuroinfecciones* y en sujetos cuyas madres tuvieron infecciones virales (influenza
principalmente) durante el embarazo® 8, el hallazgo de marcadores de inflamacién
elevados en pacientes Yy el reporte de que los medicamentos antipsicéticos tienen una
accion reguladora de citocinas anti inflamatorias como la IL 4, Il.-10 y la IL 17, han

contribuido a esta hip6tesis’.

La inflamacidon es un mecanismo adaptativo del organismo ante diversos cambios como
infecciones o lesion tisular con el fin de eliminar el agente agresor y limitar el dafo.
Este proceso se explica de la siguiente manera: al detectarse una lesiébn o un agente
infeccioso, la primera célula en llegar al sitio es el neutréfilo, que se encarga de la
activacion de macroéfagos, y éstos a su vez, secretan citocinas proinflamatorias: IL-1;
IL-6 y TNF alfa, las cuales favorecen la expresion de moléculas de adhesion (ICAM 1y
VCAM 1), éstas ultimas son reconocidas por los monocitos, neutréfilos y linfocitos
circulantes, adhiriéndose a ellas en las paredes de vasos sanguineos y luego pasando

a los espacios tisulares?.

En pacientes con esquizofrenia se ha encontrado que el aumento de neutréfilos en

pacientes con el ler episodio psicotico esta asociado a mayor pérdida de sustancia gris



y mayor severidad de la enfermedad®; también se ha reportado incremento en la

poblacién de monocitos y la produccion de interleucinas comparacion a los controles?®.

En cuanto a los linfocitos T, estos salen del timo y pasan a la circulacion sanguinea
como células en fase de reposo G 0 del ciclo celular. Cada linfocito reconoce un
complejo de antigeno y complejo mayor de histocompatibilidad, que lo activa. Dicha
activacion desencadena su division y diferenciacion en células T de memoria o T

efectoras como las CD4+ y las CD8+8 1.2,

En relacién a la poblacién de linfocitos y esquizofrenia, se han encontrado alteracion en
sus poblaciones, describiendo aumento del total de linfocitos, CD3, CD4 y el radio
CD4/CD8 en pacientes con psicosis aguda, y disminucién del porcentaje de CD 3
disminuido en pacientes con su primer episodio psicotico®?.

Otro hallazgo importante es el incremento en la proporcion neutrofilo / linfocito, el cual

se utiliza como marcador inflamatoriol#.

El efecto de la inflamacion sobre la cognicibn se ha establecido a partir de la
investigaciéon en modelos animales, en los que se ha encontrado que la deplecién de
células T se asociaba a déficits en pruebas de aprendizaje, memoria'® y alteraciones

en el comportamiento social®.

Investigaciones recientes han destacado el papel protector de las células T en el SNC,
ya que limitan la inflamacion, infecciones y neurodegeneracién a través de la liberacion
de citocinas?!’ y participan en el proceso de neurogénesis, a través de la produccién de
neurotrofinas y la modulacién de liberacién de glutamato por la microgliat®; como se

muestra en la figura 1.



Figura 1. Comunicacion entre SNC, sistema inmunologico y funcién cognitiva de

linfocitos T.
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Nota: Interaccién entre sistema inmunolégico, sistema nervioso central y citosinas en la funcién procognitival® .

La investigacion clinica ha mostrado una correlacién entre el deterioro cognitivo y la
cantidad de linfocitos T en pacientes que reciben quimioterapia o en pacientes con
demencia asociada a infeccion por VIH®. En adultos sanos se ha encontrado una
relacion negativa entre la cantidad de linfocitos CD4 y el desempefio en pruebas de

memoria reciente y remota?°.

Los estudios en pacientes esquizofrénicos también han relacionado la elevaciéon de
los marcadores de inflamacién con el bajo rendimiento en pruebas cognitivas,
mencionando mayores niveles de IL-6 y PCR?!, aumento de las prostaglandinas y
células mononucleares en plasma?? e incremento en los valores de proteina C reactiva

en pacientes con peor rendimiento cognitivo?.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha visto a lo largo de décadas, que los déficits cognitivos (tales como procesamiento
de la informacién visual, memoria auditiva y visual, memoria de trabajo, atencion y
resolucidon y razonamiento de problemas) en los pacientes adolescentes con
esquizofrenia se presentan tanto en el periodo premdrbido como a lo largo de la
enfermedad. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha estudiado las diferencias en los
marcadores de inflamacion de acuerdo a su impacto sobre el funcionamiento cognitivo
de estos pacientes. Por lo tanto, la pregunta de investigacion es: ¢ Existe una relacion
en el perfil inmunoldgico y los déficits cognitivos de esquizofrenia en los pacientes
adolescentes con la enfermedad?

JUSTIFICACION

A través de este estudio, se podr4 aumentar el conocimiento acerca de la relacion
inmunoldgica en los pacientes adolescentes con diagndstico de esquizofrenia, asi
como si existen diferencias en dicho perfil inmunolégico de acuerdo a los déficits

cognitivos que presentent? 2127,

HIPOTESIS

Existe un peor rendimiento en pruebas cognitivas en los pacientes adolescentes con

esquizofrenia con mayores niveles de marcadores inflamatorios.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Determinar la relaciébn entre el perfil inmunolégico y las diferentes alteraciones

cognitivas en los pacientes adolescentes con esquizofrenia.



ESPECIFICOS.

1. Examinar la proporcion de células de la respuesta inmune en pacientes con
sintomas agudos.

2. Determinar la proporcion de linfocitos T efectores y reguladores en pacientes con
sintomas agudos.

3. Examinar la correlacion entre la cantidad de células de la respuesta inmune y los

linfocitos T con el desempefio en las pruebas de funcionamiento cognitivo

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE DISENO: Se realizé un estudio descriptivo y transversal.

MUESTRA: Se incluyeron pacientes adolescentes de 12-17 afios de edad,
provenientes de los servicios de hospitalizacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr.
Juan N. Navarro.

VARIABLES: Déficit en: funciones cognitivas (Velocidad de procesamiento,
Atencidn/vigilancia, Memoria de trabajo, Aprendizaje verbal, Aprendizaje visual,
Razonamiento y resolucion de problemas y Cognicién social) y los niveles de
marcadores de inflamacion (Linfocitos CD3 totales, Porcentaje CD4 y CD25, Intensidad
de sefal, Leucocitos, Porcentaje de Neutrofilos, Porcentaje de Linfocitos, Porcentaje de
Monocitos, Porcentaje de Eosindfilos, Porcentaje de Basofilos, Neutrofilos totales,
Linfocitos totales, Monocitos totales y Eosindfilos totales).

En general, las funciones cognitivas, se pueden definir como habilidades superiores en
las cuales esta implicada la generacion, regulacion, ejecucion y reajuste de conductas
gue estan dirigidas a un objetivo. Las incluidas en el MCCB, su punto de corte es de

50, las cuales son las siguientes:

1. Velocidad del procesamiento de la informacion, la cual es la velocidad en la que se

codifica simbolos, la cual se mide a través de prueba del Trazo (Trail Making Test)
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prueba de Codificacion de simbolos y velocidad de categorizacion (symbol- Coding
and Category Fluency).

2. Atencion/ vigilancia, la cual es la capacidad de mantener la atencién a un objetivo, se
mide a través de: CPT-IP (continuos Performance Test- Identical Pars).

3. Memoria de trabajo, es la que permite el almacenamiento temporal de informacion y
su procesamiento, se mide con las pruebas SSLNS (Spatial Span and Letter-
number Span)

4. Aprendizaje verbal, es el que permite retener palabras tras ser mostradas, se mide
con la prueba HVLT-R (Hopkins Verbal Learning Test- Revised).

5. Aprendizaje visual, es parte de la memoria visoespacial, en la que permite reproducir
figuras geométricas mostradas previamente, se mide con la prueba BVMT-R (Brief
Visuospatial Memory Test Revised).

6. Razonamiento y resolucion de problemas, es la que permite el analizar y resolver
problemas, esta se valora con la realizacion de laberintos con dificultad que va
aumentado (Mazed Test).

7. Cognicién social, es la parte de la cognicion que permite el manejo de las
emociones, se mide con el MSCEIT (Mayer —Salovery- Caruso Emotional

Intelligence Test).

Los marcadores de inflamacion son aquellos encontrados en procesos inflamatorios de
cualquier origen (infecciosos, traumatico por ejemplo), los incluidos en este estudio
fueron: Linfocitos CD3 totales, Porcentaje CD4 y CD25, Intensidad de seial,
Leucocitos, Porcentaje de Neutrofilos, Porcentaje de Linfocitos, Porcentaje de
Monocitos, Porcentaje de Eosindfilos, Porcentaje de Basdfilos, Neutrofilos totales,
Linfocitos totales, Monocitos totales y Eosinoéfilos totales, los cuales fueron medidos a
través de la muestra sanguinea y se proces60 como biometria hematica con

diferenciales celulares a través de citometria de flujo.
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Tabla 1. Variables de estudio segun tipo.

Independientes(Pardmetros normales) Dependientes

1. CD 3 Totales basal

2. Porcentaje CD4 y CD25

3. Intensidad media de fluorescencia
de linfocitos CD3

4. Leucocitos (4-11)

Velocidad de procesamiento (VP)
Procesamiento verbal (PV)
Atencion/vigilancia (A/V)
Memoria de trabajo (MT)
Aprendizaje verbal (AV)

5. Porcentaje de Neutrofilos (50-80) Aprendizaje visual (A Vis)

6. Porcentaje de linfocitos (25/50) Razonamiento y resolucion de

7. Porcentaje de monocitos (2-10) problemas (RRP)

8. Porcentaje de Eosindfilos (0-5) Cognicién social CS)

9. Porcentaje de Basdfilos (0-2)
10. Neutrdfilos totales (2-8)

11. Linfocitos totales (1-5)

12. Monocitos totales (0.1-1)
13. Eosindfilos totales (0-0.4)
14. Basofilos totales (0-0.2)

NogakwNE

o

PROCEDIMIENTO: EI presente estudio es derivado del macroproyecto “Efecto de los
tratamientos antiinflamatorios en los sintomas, la cognicion y el funcionamiento de
adolescentes con esquizofrenia”, cuya investigadora principal es la Dra. Rosa Elena
Ulloa Flores. EIl proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” y registrado ante la Divisidon de Investigacion
del mismo Hospital, con el numero: 113/02/0618 (Anexo 1). El estudio actual se
denomina “El perfil inmunoldgico en pacientes adolescentes con diagndstico de
esquizofrenia, en relaciéon a los déficits cognitivos de la enfermedad”, y tiene nimero de
registro ante la Division de Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N.
Navarro”: 111-02-0618/Ta (Anexo 2).

Se inici6 el reclutamiento de los pacientes que cumplieran los criterios de inclusién en
el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, en los servicios de urgencias y
hospitalizacion de mujeres y varones, a los pacientes que cumplieran con los criterios
de inclusion, se les realizaba un examen fisico completo para descartar datos de

proceso inflamatorio, a los que no presentaba manifestaciones inflamatorias, se les
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invitaba al estudio, posteriormente se les solicitaba firma de asentimiento informado al
paciente (Anexo 3) y de consentimiento informado a sus tutores anexos (Anexo 4), se
confirmo el diagndstico con la entrevista diagnostica MINI KID, se obtenia la muestra
sanguinea, se determing la gravedad de los sintomas con la escala PANSS y se aplico
la bateria para evaluacion de procesos cognitivos MCCB. También se obtuvo una

muestra sanguinea para determinacion de marcadores de inflamacién (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo del procedimiento.

Capacitacién para fiabilidad de los evaluadores
en aplicacion de PANSS

Reclutamiento de pacientes acorde a criterios de
inclusion en consulta externa, urgencias,
hospitalizacion

Firma de consentimiento por padres y
asentimiento por pacientes

Toma de muestra sanguinea y medicién de
marcadores inflamatorios

Aplicacion de PANSS y MCCB

Analisis de los valores de cada deficit cognitivo y
su relacién con cada marcador inflamatorio
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Figura 3. Cronograma de actividades.

Septiembre 2018, inicia capacitacion de fiabilidad
de los evaluadores para aplicacion de PANSS

Octubre 2018-Mayo 2019:
Reclutamiento de pacientes

Octubre 2018-Mayo 2019: Toma de muestra
sanguinea y medicidn de marcadores
inflamatorios

Octubre 2018-Mayo 2019:
Aplicacién de escalas PANSS y MCCB

Junio 20119: Analisis de resultados
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INSTRUMENTOS DE MEDICION:

MINI KID (Mini-International Neuropsychiatric Interview Children and adolescents)
Es una entrevista diagnodstica estructurada de breve duracion la cual explora los
principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM —IV y CIE 10 (23 en total). Los
estudios que se le han realizado sobre su validez y confiabilidad han demostrado que
son aceptablemente altas. Puede ser usada por los clinicos con un promedio de tiempo
de aplicacién de 15 minutos. Cuenta con una sensibilidad de 0.61-1, especificidad de

0.81-128. No cuenta con puntos de corte (Anexo 6).

MCCB (MATRICS Consensus Cognitive Battery). Bateria formada en el afio de
2002, en la universidad de California Los Angeles, a partir de la iniciativa Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS), consiste
en 10 pruebas de 7 dominios afectados en esquizofrenia. Los dominios y las pruebas

que los evallan se enlistan a continuacion:

1. Velocidad del procesamiento de la informacién, prueba del Trazo (Trail Making
Test) prueba de Codificacion de simbolos y velocidad de categorizacion (symbol-
Coding and Category Fluency).

Atencion/ vigilancia, CPT-IP (continuos Performance Test- Identical Pars)
Memoria de trabajo, SSLNS (Spatial Span and Letter-number Span)

Aprendizaje verbal, HVLT-R (Hopkins Verbal Learning Test- Revised

Aprendizaje visual, BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test Revised)

Razonamiento y resolucién de problemas, (Mazed Test)

N o gk~ b

Cognicion social, MSCEIT (Mayer —Salovery- Caruso Emotional Intelligence Test).

La bateria ha sido estandarizada en adolescentes sanos?® y con el diagndstico de
esquizofrenia, es actualmente el instrumento mas usado para la evaluacion cognitiva
en pacientes con esquizofrenia. Esta bateria de pruebas psicoldgicas, se ha utilizado
para comparar el rendimiento cognitivo en pacientes adolescentes con esquizofrenia y
en adolescentes sanos (12-17 aflos de edad). A su vez, este se ha utilizado ya en

poblacion latinoamericana y mexicana, por ejemplo, un estudio en el que se incluyeron
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87 pacientes (69% masculinos, edad promedio 14.9) realizandose mediciones basales,
a los 3y 6 meses de seguimiento , y en comparacion con los sujetos sanos, en los
adolescentes con esquizofrenia, se encontraron alteraciones en los 7 dominios desde
las mediciones basales, los mas afectados fueron procesamiento verbal y cognicién
social, los cuales mostraron mejoria con el tratamiento antipsicético. Los estudios de
estandarizacion en poblacién sin esquizofrenia sefialan una puntuacion T de 50
corresponde a un funcionamiento sin alteraciones3°-3. Este fue aplicado por psicélogos

entrenados para su aplicacion. El punto de corte en los dominios es de 50 (Anexo 7).

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Entrevista semiestructurada
heteroaplicada, consta de 30 items, con tiempo de administracion aproximado de 30-60
minutos. Consiste en tres categorias : 1l)escala positiva: delirios, desorganizaciéon
perceptual, alucinaciones, excitacién, grandiosidad, suspicacia y hostilidad; 2) Escala
negativa: embotamiento del afecto, retraimiento emocional, contacto pobre, retraimiento
social, pensamiento abstracto, fluidez de conversacion y pensamiento estereotipado; y
3) psicopatologia general: preocupacion somatica, ansiedad, sentimientos de culpa,
tensibn motora, manierismos/posturas, depresion, enlentecimiento motor, falta de
colaboracion, pensamientos inusuales, desorientacion, atencion deficiente, ausencia de
insight, trastornos de la volicién, control deficiente de los impulsos, ensimismamiento y
evitacion social activa. Los cuales se miden del 1 al 7 de acuerdo a la severidad de
cada sintoma, las cuales varian entre 7-49 para la escala positiva y negativa, entre 6 y
112 para la psicopatologia general. La puntuacion en la escala compuesta se obtiene
restando la puntuacion de la escala negativa y la escala positiva, la cual resulta con
valencia positiva o negativa, entre -42 y +42. No tiene puntos de corte, pero entre
mayor sea la puntuacién, mayor la severidad. Se ha utilizado en adolescentes32. Se

incluye en (Anexo 8).

Marcadores inflamatorios. Se tomaron muestras sanguineas y se realizd la biometria
hematica con diferencial de células, y se midid: Linfocitos CD3 totales,Porcentaje de
CD4 y CD25,Intensidad de sefial, Leucocitos,Porcentaje de Neutréfilos,Porcentaje de

Linfocitos, Porcentaje de Monocitos,Porcentaje de Eosindfilos,Porcentaje de
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Basodfilos,Neutrdéfilos totales,Linfocitos totales,Monocitos totales,Eosinofilos totales vy

Basofilos totales.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé estadistica descriptiva y se utilizo la Prueba de
correlacion de Pearson, para obtener medir el grado de relacion entre las variables
cuantitativas. La significancia se estableciéo con un valor de p <0.05. Las pruebas se
hicieron a través del software SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS: La consideracion de riesgo de acuerdo a la Ley
General de Salud Articulo 17, se considera Investigacion de Riesgo Minimo, ya que se
obtuvieron los datos a través de la aplicacion de escalas como el PANSS, ademés de

extraccidn de sangre por puncion venosa.

Se tuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, para el macroproyecto (Anexo 7) y para el estudio actual
(Anexo 8). La autora del estudio actual realizé el curso en linea “Protecting human
Research Parcticipants” de los National Institutes of Health (NIH) con numero de
certificado 2857196 (Anexo 9).

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

De los 6 sujetos, 2 eran del género femenino (33.3%) y 4 del género masculino
(66.7%), la edad promedio fue de 15.1 (+1.94) afios. Cinco pacientes se encontraban
en su primer episodio psicotico (83.3%), 3 contaban con el antecedente de alergias
(50%). En cuanto a las comorbilidades psiquiatricas, 1 contaba con fobia especifica
(16.7%), 1 con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (16.7%) y 1 con
Trastorno de ansiedad generalizada. La calificacion promedio del PANSS fue de 129 (+
12.2) puntos.
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El valor minimo de CD3 fue de 51.6 y maximo de 74.4 con una media de 64.3 y DE 8.8,
del porcentaje de CD4 y CD25 el valor minimo fue de 12.6, el maximo de 76.6 con una
media de 39.8 y DE 27; la intensidad de sefial de CD3 el valor minimo fue de 271, el
maximo de 1478 con una media de 700.3 y DE 458.9, en los leucocitos el valor mino
fue de 5.65, el maximo de 11.37 con una media de 6.9 y DE 2.2, el porcentaje de
neutréfilos minimo fue de 32.7 el maximo de 72.8 con una media de 51 y DE 13.8, el
porcentaje de linfocitos tuvo un valor minimo de 19.1 con un maximo de 55.3 con una
media de 38.9 y DE 12.2; el porcentaje de monocitos su valor minimo fue de 4, el
maximo de 9.1 con una media de 5.8 y DE 1.7; el porcentaje de eosindfilos tuvo un
valor minimo de 0.8, un maximo de 5.1 con una media de 3.2 y DE 1.9; y el porcentaje
de basofilos tuvo un valor minimo de 0.6 con un maximo de 1.3 con una media de 0.9
con DE 0.2; los neutrdfilos totales tuvieron un valor minimo de 1.98, un maximo de 8.28
con una media de 3.6 y DE 2.2; los linfocitos totales tuvieron un valor minimo de 1.97,
un maximo de 3.35 con una media de 2.5 y DE 0.5; los monocitos totales tuvieron un
valor minimo de 0.23, un méximo de 0.70 con una media de 0.4 con DE 0.1; los
Eosindfilos totales tuvieron un valor minimo de 0.06, con un maximo de 0.29 con una
media de 0.1 sin DE; y los basofilos totales tuvieron un valor minimo de 0.03,un

méaximo de 0.13 con una media de 0. Todos dentro de pardmetros normales (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de marcadores de inflamacion.

Marcadores de inflamacién | Minimo | Maximo | Media DE
CD 3 totales 51.6 74.5 64.3 8.8
Porcentaje CD 4y CD 25 12.6 76.6 39.8 27.0
Intensidad de seinal de CD3 271 1478 700.3 | 485.9
Leucocitos 5.65 11.37 6.9 2.2
Porcentaje de Neutrofilos 32.7 72.8 51.0 13.8
Porcentaje de linfocitos 19.1 55.3 38.9 12.2
Porcentaje de monocitos 4 9.1 5.8 1.7
Porcentaje de eosinofilos 0.8 5.1 3.2 1.9
Porcentaje de basdfilos 0.6 1.3 0.9 0.2
Neutrofilos totales 1.98 8.28 3.6 2.2
Linfocitos totales 1.97 3.35 2.5 0.5
Monocitos totales 0.23 0.70 0.4 0.1
Eosinofilos totales 0.06 0.29 0.1 0
Basdfilos totales 0.03 0.13 0 0

Nota: En esta tabla se muestran los valores maximos y minimos de los marcadores inflamatorios medidos,

todos se encontraban dentro de parametros normales.
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Evaluacion cognitiva.

La puntuacion T obtenida en los dominios de la bateria MCCB, como se muestra en la
tabla 3, en cuanto a los dominios cognitivos medidos, la velocidad de procesamiento
tuvo un valor minimo de -18, un maximo de 21, con una media de 2.5 y DE 15.7;
Atencion /vigilancia su valor minimo fue de 4 su valor minimo fue de 18 con una media
de 9.5 con DE 5.31; memoria de trabajo su valor minimo fue de 2 con un valor maximo
de 31 con una media de 20.3 y DE 11.89; Aprendizaje Verbal tuvo un valor minimo de
20 con un maximo de 36 con una media de 26.8 y DE 5.26; Aprendizaje visual tuvo un
valor minimo de 18 un maximo de 38 con una media de 30.1 con DE 7.98;
Razonamiento y resolucion de problemas tuvo un valor minimo de 28 un méaximo de 37
con una media de 31.8 con DE 3.06; en cuanto a cognicion social tuvo un puntaje
minimo de 21 un maximo de 36 con una media de 27.5 con DE 6.24 y la puntuacién
combinada general (compuesto) con un valor minimo de 1 un méaximo de 16 con una
media de 9.5 y DE 6.85.

Tabla 3. Puntajes obtenidos en los dominios cognitivos del MCCB.

Dominio Minimo | Mdximo | Media (DE)
Velocidad de procesamiento (VP) -18 21 2.5(15.7)
Atencion/Vigilancia (A/V) 4 18 9.5 (5.31)
Memoria de trabajo (MT) 2 31 20.3 (11.89)
Aprendizaje Verbal (AV) 20 36 26.8 (5.26)
Aprendizaje visual (A Vis) 18 38 30.1 (7.98)
Razonamiento y resolucion de problemas (RRP) 28 37 31.8 (3.06)
Cognicion social 21 36 27.5 (6.24)
Compuesto 1 16 9.5 (6.85)

Nota: El punto de corte en la poblacion sana es de 50, se observa una disminucién en todos los dominios en los pacientes.

Correlacioén entre los dominios cognitivos y los marcadores de inflamacion.

La tabla 4 muestra las correlaciones significativas encontradas. La puntuacion
combinada general mostré correlacion con mayor numero de marcadores de
inflamacion. Los dominios Aprendizaje Verbal, Razonamiento y Resolucion de
Problemas y Cognicién social no mostraron correlaciones significativas con los

marcadores de inflamacion. Son relevantes las correlaciones que se encontraron, como
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lo muestra la tabla 4; se encontrd correlacion positiva entre velocidad de procesamiento
con monaocitos totales (R 0.092, P=0.009); correlacioén positiva entre atencion /vigilancia
y porcentaje de CD4 y CD25 (R=0.81, P=0.049); Memoria de trabajo presento
correlacion positiva con leucocitos (R=0.082, P=0.04), con monocitos totales (R=0.91,
P=0.01) y basofilos totales (R=0.83, P=0.03); Aprendizaje visual tuvo una correlacion
positiva con linfocitos totales (R=0.80, P=0.054); y la puntuacion combinada general fue
la de mayor interés, con correlacién positiva con porcentaje y total de neutrdfilos (R=
0.98,P=0.011) (R=0.99, P=0.001) respectivamente y correlacibn negativa con
porcentaje y totales de linfocitos (R=-0.99, P=0.004) (R=-0.98, P=0.014)

respectivamente.

Tabla 4. Correlacién entre marcadores de inflamacién y rendimiento en dominios
cognitivos del MCCB.

Variables

% CD4 y CD25

Leucocitos

% Neutrdfilos

% Linfocitos

Neutroéfilos totales

Linfocitos totales

Monocitos totales

Eosindfilos totales

Basdfilos totales

Nota: abreviaturas; VP (velocidad de procesamiento), A/V (atencién/vigilancia), MT (Memoria de trabajo), A vis (aprendizaje visual)
y Comp (Puntuacién combinada general).*Se encontrd correlacion positiva de puntuacién combinada general con neutréfilos y
negativa con linfocitos.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio era examinar el perfil inmunoldgico y las diferentes
alteraciones cognitivas en los pacientes adolescentes con esquizofrenia33, ademas de
examinar la proporcion de células de la respuesta inmune en pacientes con sintomas
agudos, determinar la proporcion de linfocitos T efectores y reguladores y examinar la
correlacion entre la cantidad de células inmunitarias y los linfocitos T con el desempefio

en las pruebas de funcionamiento cognitivo34.

Los marcadores inflamatorios medidos se encontraron dentro de limites normales. Los
resultados principales fueron correlacion positiva entre velocidad de procesamiento con
monocitos totales; Atencidn / vigilancia con porcentaje de CD4 y CD25, memoria de
trabajo con leucocitos, monocitos totales y basofilos totales; aprendizaje visual con
linfocitos totales y la puntuacion combinada general presentd correlacion positiva con
porcentaje de neutréfilos y neutrdfilos totales y correlacion negativa con porcentaje de
linfocitos y linfocitos totales. Las caracteristicas socio demograficas de la muestra
fueron similares a la de otros estudios en pacientes adolescentes con diagndstico de
esquizofrenia (en donde la edad promedio fue de 15.1 (+/- 1.94)%°, quienes se
encontraban cursando su primer episodio psicético sin otros procesos inflamatorios. La

calificacion promedio de la escala PANSS refleja la presencia de sintomas graves.

En consonancia con las calificaciones obtenidas en la evaluacion cognitiva muestran un
pobre desempefio en las pruebas del MCCB. La evaluacién de las correlaciones mostré
resultados similares a los de estudios previos, que sefialan un peor desempefio

cognitivo en sujetos con elevacion de marcadores?® 20 33,

Es particularmente interesante la correlacion encontrada entre la puntuacion
combinada general y los neutréfilos y linfocitos, en donde se encontré una correlacion
positiva con el porcentaje y total de neutréfilos y negativa con el porcentaje y total de

linfocitos. El estudio de Nufiez C. y colaboradores en 2018°, encontré correlacion entre
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la disminucién de la sustancia gris y los neutrdéfilos, observando que la disminucion de

sustancia gris era predominantemente generalizada (B=-0.117, P<0.001).

Por otro lado, se habia mencionado la relacién neutréfilos/ linfocitos como marcador de
inflamacién®4, lo cual puede hablar de un proceso inflamatorio que afecta el desempefio

cognitivo.

Los resultados preliminares de este estudio fue una correlacion positiva con neutrofilos
y negativa con linfocitos en la puntuacion combinada general, lo cual, ya se ha descrito
en la literatura, en donde esté alteracion en la relacion de las poblaciones de las células
del sistema inmune, se asocia a un peor rendimiento cognitivo, y lo que pudiera ser en
un futuro un indicador tanto de severidad de la enfermedad y funcionamiento social, o

incluso, un factor prondéstico en pacientes con esquizofrenial4 35 36,

Como se esperaba, en los resultados preliminares, se muestra una asociacion entre la
cognicion y algunos marcadores de la inflamacion en adolescentes con esquizofrenia,
corroborando que, la esquizofrenia es mucho méas alla de sintomas negativos y

positivos.

CONCLUSIONES

1. La proporcién en la poblacién de células del sistema inmune en pacientes con
sintomas psicéticos agudos se hallaron alteradas.

2. La alteracion en la proporcién celular se encontrd relacionada con peor severidad de
los sintomas.

3. La alteracion en la proporcion celular en los pacientes se encontro asociada con el

peor rendimiento cognitivo.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

El estudio presenta como principal limitacion el tamafio de la muestra ya que por
tratarse de correlaciones de diversas variables es deseable una mayor cantidad de
pacientes. El estudio cuenta con varias fortalezas, dentro de estas es contar con
pacientes adolescentes con la enfermedad y con variables controladas que eviten
confusion como la ingesta de farmacos previo a la valoracion. Estudios futuros se
considera conveniente la participacion de mayores pacientes y abarcar otros

componentes del sistema inmume como las citocinas.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprobacién del macroproyecto, por el Comité de Investigacion del

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.
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Anexo 2. Aprobacion del proyecto actual, por el Comité de Investigacion del

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.
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EMILIANO ZAPATA

' SALUD | @2019 @

Ciudad de México, 26 de abril de 2019.
Asunto: Registro de tesis derivada

Dra. Rosa Elena Ulloa Flores
Investigador responsable
Presente.

Relacionado con el proyecto a su cargo y gque se especifica a continuacidn:

Titulo del proyecto: "Efecto de los tratamientos antiinflamatorios en los

sintomas, la cognicidn h% el funcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”.

Clave de registro: I13/02/0618. d

Aprobacidén CI: 11 de julio 2018

Se informa que el proyecto que se especifica se registrd en esta divisioén
como proyecto de tesis DERIVADO:

Titulo: “El perfil inmunoldégico en pacientes adolescentes con
diagndostico de esquizofrenia, en relacidn a los déficits cognitivos de la
enfermedad” .

Clave de registro: I1I3/02/0618/Ta
Tesis de: Especialidad en Psigquiatria infantil y del adolescente
Tesista: Silvia Bibiana Enrigquez Dominguez

Se notifican las siguientes obligaciones que adquieren el investigador y el
tesista:

e Deberd entregar durante la primera semana de noviembre un informe de
avances del proyecto derivado asi como envio de pdf‘s de los productos
generados al e-mail investigacionhpi@gmail .com (presentaciones en
congresos, etc.)

e En este informe deberd identificar el numero de expediente clinico del
paciente (si es nueva recoleccidén por enmienda o por proyecto nuevo) vy
asegurarse de la existencia en el expediente del HPI de la copia del
consentimiento informado y la nota de investigacidn respectiva.

Sin mds por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente
Dra. Ma. Elena Marguez Caraveo

RE\
Jefa de la Divisidn Investigacidn

P
C.c.p. Registro de productividad
Archivo



Anexo 3. Consentimiento informado.

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N Navarro”
Consentimiento Informado
Autorizacion para participar en un proyecto de investigacion
Titulo del Estudio: EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS ANTIINFLAMATORIOS EN LOS
SINTOMAS, LA COGNICION Y EL FUNCIONAMIENTO DE ADOLESCENTES CON
ESQUIZOFRENIA. Registro: 113/02/0618
1.-Naturaleza y objetivo de este estudio
Se nos ha informado que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas
principales problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imégenes que no
existen), desorganizacién de la conducta y de las emociones. Puesto que mi hijo (a) tiene estos
sintomas, el médico le ha diagnosticado esquizofrenia. Esta enfermedad se trata con
medicamentos antipsicaticos, que ayudan a reducir las alucinaciones, organizan el pensamiento y
la conducta de los pacientes. Existen estudios que han mostrado que el sistema inmunoldgico
esta alterado en los pacientes con esquizofrenia, y que el uso de medicamentos antiinflamatorios
puede ayudar en el tratamiento de la enfermedad.
Se nos ha pedido a mi y a mi hijo (a) que participe en un estudio de investigacion donde se
incluiran 90 adolescentes. Este estudio se realiza con el fin de analizar el beneficio que mi hijo
(@) pueden obtener al recibir un tratamiento con medicamentos antiinflamatorios en conjunto con
su medicamento antipsicotico.
2.- Explicacion de los procedimientos a seguir
El estudio tendra una duracion de seis semanas; a lo largo de este tiempo, mi hijo (a) seguird un
tratamiento y serd evaluado para determinar cambios en sus sintomas. Mi hijo(a) sera
valorado(a) en esta institucion, se le hara una entrevista inicial con un médico psiquiatra para
confirmar el diagndstico y determinar la gravedad de sus sintomas y en qué forma alteran su
funcionamiento en la casa, la escuela y con sus comparieros utilizando la entrevista MINI KID y
los instrumento PANSS y PSP. Se evaluard su capacidad para poner atencion, recordar vy
organizar la informacion con el conjunto de pruebas llamado MCCB. Estas evaluaciones pueden
tomar hasta 4 horas y pueden hacerse a lo largo de varios dias. También se le tomara una muestra

de sangre para examinar cambios en su sistema inmunologico.
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Después sera asignado, al azar, a uno de tres grupos de tratamiento que recibira en forma
conjunta al tratamiento antipsicético recomendado por su médico tratante. Un grupo recibira el
medicamento antiinflamatorio celecoxib, otro grupo recibira el medicamento antiinflamatorio
minociclina y el tercer grupo recibird una sustancia sin efecto; cualquiera de éstos tres estaran
contenidos en capsulas que mi hijo (a) debera tomar diariamente durante 6 semanas. Al término
de ese tiempo, se evaluard nuevamente con el PANSS, PSP y MCCB y se le tomaré otra muestra
de sangre para determinar cambios en su sistema inmunolégico.

3.- Riesgos y malestares previsibles

Mi hijo (a) puede experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos
antipsicoticos, como por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento en el
apetito y el peso. No se han reportado efectos secundarios graves de los medicamentos
antiinflamatorias. Los médicos a cargo del estudio en conjunto con su médico tratante evaluaran
posibles molestias y decidiran los pasos a seguir para disminuirlas o suspenderlas. Mi hijo(a) y
yo podemos acudir al servicio de Urgencias de este hospital en cualquier momento si se presenta
alguna molestia o sus sintomas empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Mi hijo (a) recibird una evaluacion de velocidad de procesamiento, aprendizaje, memoria,
razonamiento, solucion de problemas y atencion.

Se nos informo que las visitas de evaluacion de mi hijo(a) no tendran costo; o las sesiones de
evaluacion sobre su enfermedad durante las seis semanas del estudio. La informacion obtenida
en el PANSS, PSP y MCCB estara disponibles en su expediente en un lapso no mayor a 4
semanas.

Ademas de los beneficios para mi hijo (a), se espera que los resultados de este estudio ayuden a
mejorar la atencidn de los adolescentes con esquizofrenia en este y otros hospitales.

5.- Suspension del estudio

Se nos informo que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio basandose en su
criterio para mejorar la atenciobn médica que recibe, o si él (ella) no puede seguir las
instrucciones durante la evaluacion o no toma el tratamiento como se le indique.

6.- Preguntas sobre el estudio
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Si tenemos preguntas podemos dirigirnos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext
233 0 al psicologo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en Investigacion al teléfono
55-73-48-44 ext 123.
7.- Derecho a retirarse del estudio
Mi hijo (a) y yo podemos retirarnos del estudio en cualquier momento y recibir el tratamiento
que ofrece esta institucion sin que esto afecte la atencién médica futura de mi hijo(a). Si deseo
retirar a mi hijo(a) del estudio, debo notificarlo al investigador.
8.- Confidencialidad
Se nos menciono que la informacion obtenida de mi hijo(a) se mantendra confidencial, ya que se
le asignard un numero con el que se van a manejar los datos de su evaluacion y tratamiento. No
se dara a conocer su identidad.

Consentimiento
Mi hijo(a) y yo hemos leido la informacion anterior, se nos ha ofrecido amplia oportunidad de formular

preguntas y las respuestas recibidas son satisfactorias. Por la presente aceptamos participar en este

estudio.

Nombre y firma del participante Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
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Anexo 4. Asentimiento informado.

Asentimiento del Paciente Pediatrico

Titulo del Estudio: Efecto de los tratamientos antiinflamatorios en los sintomas, la

cognicion y el funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia.

Registro: 113/02/0618

¢De qué se trata este estudio de investigacion?

El estudio tiene como propdsito evaluar si los sintomas de tu enfermedad estan asociados a
cambios en las células de la sangre que provocan inflamacion en el cuerpo y si el uso de
medicamentos antiinflamatorios ayuda en tu tratamiento. Al principio te haremos preguntas para
confirmar el diagndstico, determinar la gravedad de tus sintomas Yy si te causan problemas en la
casa, la escuela y con tus comparieros utilizando la entrevista MINI KID y los instrumento
PANSS y PSP. Valoraremos tu capacidad para poner atencion, recordar Yy organizar la
informacidn con el conjunto de pruebas psicoldgicas llamado MCCB. Estas evaluaciones pueden
tomar hasta 4 horas y pueden hacerse a lo largo de varios dias. También se te tomara una muestra
de sangre para examinarla.

Después serads asignado, al azar, a uno de tres grupos de tratamiento: Un grupo recibiréa el
medicamento antiinflamatorio celecoxib, otro grupo recibira el medicamento antiinflamatorio
minociclina y el tercer grupo recibird una sustancia sin efecto; cualquiera de éstos tres estaran en
capsulas que deberas tomar diariamente durante 6 semanas junto con los medicamentos que te
recetd tu doctor. Al término de ese tiempo, te examinaremos nuevamente con el PANSS, PSP y
MCCB vy se te hara otro estudio de sangre. Los resultados estaran en tu expediente antes de 4

semanas.

¢ Cuales son las ventajas de participar en el estudio?
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Pensamos que estos tratamientos pueden ayudarte, ademas recibiras una evaluacion completa y
la informacién que se obtenga de este estudio podra ayudar a otros adolescentes con

esquizofrenia.

¢ Tendré molestias durante el estudio?

Los medicamentos que se usan para tratar la esquizofrenia pueden dar algunas molestias como
por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento en el apetito y el peso. Tu
médico cuidard que tengas las menores molestias posibles y te indicara qué hacer para

disminuirlas o suspenderlas.

En el estudio participardn 90 adolescentes como td. No mencionaremos el nombre ni los datos

personales de ninguno. Le asignaremos un nimero a tus datos para distinguirlos del resto.

La participacion en este estudio es voluntaria, puedes retirarte en cualquier momento vy recibiras
el tratamiento que ofrece este hospital habitualmente.
He leido la informacién anterior y me han explicado su contenido. Estoy de acuerdo en

participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del participante Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
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Anexo 5. Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).
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Anexo 6: MINI KID (Mini-International Neuropsychiatric Interview Children and

adolescents)

M.INI KID

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW
para Nmo: ¥ Adolescentes

Verzion eu Ezpadol

USA: D. Sheehan, D Shyile. K ANl
Uity of South Flonda - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubier, Tnlr:-rl:l.
Hapital da Ia Salpemisrs - Paria

Vermos en Ezpafiel:

UEA: M Celas-Setc, V. Diaz, D. Sots
Univarsiry of South Flosida - Tampa

© Copyright 1998, 1000, Sheehan DV

Toudsm b ibrrmc b o roasvalbin Ningara mate de csls Scemon pends s cpnsie ke o eEsmitids e G algam
i cadipeey smenlin clecinine s o ok, e endo Gloopies ¢ eelemes aflamilicim i (v Sl lscdn ccrids & lis
TS L h—#l-luwld—-“h_pﬂ-n_mlmfthﬂ:-&-u
gl mer |icrmsives ¢ el =) pusdes boces copes de la MUINT pors s gso persaml

Ta BT rm sshulios oaib dasgeendss
Es e plog e peia b csipaiabod e d " Medical (st Syaisms. b e pus jpalics g apio o

Tﬂhmmﬂkrﬂﬂbtmﬂ Mletaal (Ol oise S [0 &5 mee el adoaiboniiy g
MO cambam, adelasion £ revinonss

Tralusumes &e bs MIN] oo e de 30 idicsmes

L MTHE Sellew et e pusc o, s e nliimles. [rismarsas

L MTMT Pl jmnrs ks v et gcicn

La MM Kl parm sty sdnloscsiies

La MIMI Seguimeno de pmearsnes jmrs segedr b sapuess o Eslameaen

MINL ETD (1.1) ] de e del 20080 -1-

35



Anexo 7. Aprobacion del macroproyecto, por el Comité de Etica en Investigacion

del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

CHme-de Etica Bn

Chetdad de Medico, o3 de Sentiembre de 208,
Chbigio B, 20

Divs, Rosa B, Ullos Flores
Hesponsable de proyecio

Porroedio de 1a presente B fomunicn gue, posterior a constar que serealizaron las correcciones
fuderiiass los d00urtenios e Consentirmigite iInfermads v AseEntimignita del miendr perfenediantes
sl provects de investigecion titulade "Efecto de los tratamientos antinflamstorios en los sintomas la.
cognididit y el fubicionamiento de adoledcentes con asguizafrenla. * con clave dé tagisted i-ga-obaf,
se cormprobid.gue estos doeurmantos cumiplen con los requisitos pars ser wiilizados, por 1o gue ce

consideran aprobados.

Absntamente.

D julio César Floras Lazaro
Fremdente del Cornitd de Btica on Investigacidon, HPUDINN

G LR HP LIEORN
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Anexo 8. Aprobacion del proyecto actual, por el Comité de Investigacién del

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.
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Anexo 9. Certificado del curso NIH.
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Certificate of Completion
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(7" Rasearch cartifies that Slivia Enrlguez succeszfully completsd the
H NI Web-based Taining course "Frotacting | luman Ressarch

¥y Farticiparn™= "~

"; Date of Complation: 07042010

Certification Number; 2307186 mhﬂw Inalitunica of Heolth
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