UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA, DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “DR. JUAN N. NAVARRO”

uu\VERS\DAD NACIONAL AUTONOMA p “EXiCo
o e -

TESIS:
Perfil inmunologico en adolescentes con esquizofrenia de un hospital

psiquiatrico infantil de la ciudad de México y su relacion con los sintomas

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA

EN PSIQUIATRIA INFANTIL Y DE LA ADOLESCENCIA PRESENTA:

Emmanuel Ramoén Gastélum Rosas

TUTORA:

Dra. Rosa Elena Ulloa Flores

CIUDAD DE MEXICO, JUNIO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE DATOS

Nombre del Alumno autor del trabajo de Tesis:
Nombre del alumno: Emmanuel Ramoén Gastélum Rosas

Correo electronico:dr.egastelumr@gmail.com

Nombre del Tutor (a):
Dra. Rosa Elena Ulloa Flores
Correo electronico:eulloa@hotmail.com

Institucién donde labora: Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”



RESUMEN

La esquizofrenia ha sido estudiada con diversos enfoques, incluyendo la participacion del
sistema inmune. El objetivo fue examinar la participacion de los componentes de la respuesta
inmune en la gravedad de los sintomas en adolescentes con esquizofrenia de un Hospital
Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México. Se efectuaron evaluaciones clinicas de los
participantes que cumplieron con los criterios requeridos, se aplicaron escalas como PANSS
para valorar la gravedad de la sintomatologia, PSP para la funcionalidad y MINI-KID para
valorar comorbilidad, se realizaron pruebas para obtener el perfil inmunoldgico; asi como
analisis estadistico para determinar la correlacion con los sintomas. Resultados: En la
valoracién clinica los participantes tuvieron puntuaciones mas elevadas en el factor de
sintomas negativos con una media de 26.5, encontrdndose una correlacion positiva entre este
factor y leucocitos, neutroéfilos y basofilos, asi como una correlacion negativa con el porcentaje
de linfocitos. El PANSS positivo se correlaciono positivamente con linfocitos; el de ansiedad
depresion tuvo una correlacién positiva con el porcentaje de monocitos y el PANSS total
correlaciono positivamente con basofilos totales. EI PSP tuvo correlacion positiva con linfocitos,
pero negativa con leucocitos y neutrdfilos. No se encontraron correlaciones entre
sintomatologia o funcionalidad con respecto a las células CD3y CD4CD25FoxP3. Conclusion:
El estudio aporta informacién cientifica sobre la correlacion entre el sistema inmune y la
esquizofrenia en este grupo de estudio en neurodesarrollo, contribuye al acervo de

conocimiento y abre el campo de estudio para futuras investigaciones.

Términos MeSH: Schizophrenia, immunology, adolescent.
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INTRODUCCION

Los trastornos mentales en la infancia y la adolescencia son considerados problemas de salud
publica, uno de estos es la esquizofrenia la cual tiene diversas manifestaciones clinicas, pautas
diagnosticas y tratamientos; representando todo esto un reto para los involucrados.

Desde hace mucho tiempo se ha estudiado a la esquizofrenia existiendo diversas teorias de
su causa, pasando desde explicaciones mistico religiosas que aun existen en algunas regiones
y contribuyen al estigma existente ante los trastornos mentales, otras teorias apoyan
explicaciones biolégicas como las desregulacién de neurotransmisores como la dopamina.
Ante las diversas teorias existentes sobre la causa de la esquizofrenia se han planteado
multiples tratamientos, algunos sin resultados evidentes y otros con efectos positivos sobre la
gravedad de los sintomas permitiendo una mejor funcionalidad en diversas areas a los
afectados.

Dentro de las teorias planteadas se encuentran las que involucran al sistema inmunolégico ya
gue en diversos estudios se han encontrado algunos biomarcadores asociados a la
esquizofrenia como las células efectoras de este sistema tales como los leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, las interleucinas e incluso algunos farmacos que modulan la inflamacién han sido
reportados con resultados favorables.

Los estudios que se han realizado son mayormente en personas adultas en muestras no
hispanohablantes y heterogéneas, en el presente estudio se analizé el perfil inmunolégico
en adolescentes con esquizofrenia de un Hospital Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México
y su relaciéon con los sintomas.

Los resultados del estudio proporcionaran conocimiento sobre este padecimiento en una
poblacién en neurodesarrollo, planteando una oportunidad en el campo de la esquizofrenia en

pacientes adolescentes.



MARCO TEORICO

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico, grave y complejo, caracterizado por
delirios, alucinaciones y alteraciones cognitivas que afectan la funcionalidad del individuo,
teniendo repercusiones familiares, econémicas y sociales® 2, ademas de soler acompariarse
de comorbilidad® 4 y generalmente existir un retraso entre el diagnéstico y el tratamiento, lo
cual repercute en el prondstico®. Ha sido objeto de mulltiples estudios en los que se ha
reportado una prevalencia préxima al 1% de la poblacién general®, pero con algunas
variaciones asociadas a cuestiones sociodemograficas como el sexo y el lugar de residencia’ 2.
A través del tiempo se han planteado factores de riesgo para el trastorno como las infecciones
tal como lo hizo Emil Kraepelin al abordar la demencia praecox, nombre que antecedio al de
esquizofrenia, quien consideraba que este trastorno podria estar causado por una
autointoxicacién por una infeccion®; Menninger!® en 1926 planteo la posibilidad de la
participacion de una infeccion viral en la esquizofrenia. En estudios recientes se incluy6 a las
infecciones durante el embarazo dentro de los factores de riesgo para la enfermedad!® 2. Por
otro lado, los reportes de episodios de psicosis en pacientes con enfermedades autoinmunes
no neurolégicas como anemia perniciosa, psoriasis, enfermedad celiaca y enfermedad de
Graves incrementaron la evidencia de la participacion del sistema inmunoldgico en la
fisiopatologia de la esquizofrenia®® 14,

El sistema inmunoldgico se encuentra conformado por 1) la respuesta innata constituida por
barreras fisicas, quimicas y celulares como los macrofagos y las células dendriticas y 2) la
adaptativa, que se caracteriza por ser especifica y generar memoria, esta respuesta depende
de los linfocitos B y T. Estos ultimos se han clasificado en subpoblaciones dependiendo de las
moléculas de superficie que presentan, las sustancias que secretan y de su funcioén principal.
Los linfocitos T en estado no diferenciado necesitan que las células dendriticas, macrofagos
o linfocitos B les presenten antigenos para poder activarse lo cual implica la union del receptor
de célula T (TCR) con el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), asi como la unién de
moléculas coestimuladoras. Ademas, los estimulos mencionados con anterioridad van a
permitir a las células T diferenciarse en linfocitos T CD8+ citotdéxicos o en CD4+ considerados
cooperadores. Estos ultimos se clasifican de acuerdo a las interleucinas que producen en Thl
productores de IL-12, responsables de colaborar en la respuesta inmune celular; Th2

productores de IL-4 y IL-5, responsables de la respuesta inmune humoral, y Th17 que secretan
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IL-17 asociado con la proteccion contra las bacterias extracelulares y la infeccion por hongos.
Las células T reguladoras (TReg) participan en la respuesta inmune al suprimir la inmunidad
para contener su duracion y su intensidad, son células T CD4 + caracterizadas por una

expresion constitutiva de CD25 y el factor de transcripcion FoxP315-18,

Figura 1. Clasificacion de linfocitos T.

PC CD4 PT
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o o @ ® o
IFN-y IL-4 IL-17A TGF-B IL-10
LTa IL-5 IL-17F
IL-13 IL-6
Células T efectoras Células T
reguladoras

Nota: Las citosinas asociadas con flechas indican las involucradas dominantemente en cada uno de los linajes indicados. Las citosinas
enumeradas debajo de cada tipo de célula indican el efector clave o citosinas reguladoras producidas por células diferenciadas de ese linaje.
PC CD4: precursores de células T CD4 post-timicos; PT: precursores timicos. Las lineas de puntos representan relaciones de linaje menos
definido. Tabla adaptada a partir de la versién en ingles?®.

Ademas de la participacién de los linfocitos, la patologia neuro-inflamatoria en la esquizofrenia
parece implicar activacion incrementada de la microglia®® 2! y de las interleucinas?.

Las investigaciones que conducen a encontrar un patrén inflamatorio en esquizofrenia en
pacientes pediatricos y adultos han encontrado que la gravedad de los sintomas de la
enfermedad se correlaciona con los niveles séricos de los marcadores de la inflamacion. En
particular, se han encontrado niveles elevados de las IL-1 B, IL-4, IL-6 e IL-17 (pro

inflamatorias) y niveles reducidos de la interleucina IL-10 (antiinflamatoria).



Tabla 1. Correlacion entre marcadores inmunolégicos y los sintomas de esquizofrenia.

Fan 2007 26 vs 21 Pacientes PCR correlacion con PANSS
controles hospitalizados negativo y psicopatologia
general.
Boozalis 39 pacientes Pacientes adultos con [ Correlacion entre sintomas
2018 tratamiento negativos y PCR
farmacoldgico.
Li 2016 40 vs 40 Pacientes [I-17, IL-23, TGFB > controles.
controles hospitalizados IL-17 e IL-23 correlacién con
Edad 18-65 excitacion de PANSS.
Ding 2014 69 vs 60 Pacientes TH 17, IFN gama, IL- 6 >
controles hospitalizados controles.
Edad 18-45 Relacion con PANSS total e IL-6
Duracion de la con PANSS positivo.
enfermedad <2 afios
Sperner 56 pacientes Pacientes adultos con | Esquizofrénicos mayor cantidad
1999 psicoticos vs psicosis de células CD3 +y CD4 + y una
16 controles mayor proporcién de CD4 / CD8
gue los controles sanos.
Drexhage 26 Pacientes Pacientes Mayores porcentajes de células
2011 con hospitalizados T CD3 + CD25 + activadas y
esquizofrenia | Edad 17-39 afios. células Th17 pro inflamatorias.
vs 26 Porcentajes mas altos de células
controles TReg, linfocitos IL-4 + en
pacientes.
Kelly 26 Pacientes Pacientes de un Centro | La proporcion de TReg fue
2018 vs 17 controles | de Investigacion mayor en pacientes que en
Edad 18-64 afios controles. Las TReg elevadas en

pacientes se correlacionaron con
menos sintomas negativos.

Nota: En la tabla se resumen los resultados de estudios en los que se han realizado asociaciones entre la sintomatologia de la esquizofrenia
y marcadores inmunoldgicos®2°,

Los estudios que han incluido pacientes pediatricos han mostrado un patron de inflamacion
similar, en particular en cuanto a los niveles de citosinas: En un estudio realizado en nifios y
adolescentes de los 10 a los 17 afios de edad con primer episodio de psicosis sin tratamiento,

en comparacion con un grupo control no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
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los grupos en cuanto a los niveles de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a e IFN-y, pero hubo
una correlacion significativa negativa con IL-10 y positiva con IL-4 con los sintomas
negativos®®. En otro estudio realizado en personas de los 14 a los 48 afios, en comparacion
con los controles sanos, los pacientes mostraron una disminucion significativa en los niveles
de IL-10, la cual se correlacioné inversamente con sintomas negativos de PANSS3!. En cuanto
a mediadores inflamatorios como TNF-a, IL-13, IL-6, IL-5, IL-10 e IFN-y también se han

encontrado elevados en nifios con psicosis®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento existen mdultiples investigaciones sobre la asociacion de la esquizofrenia y
la participacion del sistema inmune, la mayoria basadas en poblaciones adultas,
encontrandose que algunos componentes del sistema inmune como los linfocitos tienen
participacion en el trastorno por mostrar patrones diferentes a los hallados en poblacion
general; sin embargo siguen existiendo preguntas por responder como la participacion de las
subpoblaciones de linfocitos T, dentro de estas los TReg (CD4CD25FoxP3) y la posible
asociacion de estas variables en adolescentes con los diferentes tipos de sintomas.

¢ Existe participacion de los componentes de la respuesta inmune en la gravedad de los
sintomas en adolescentes con esquizofrenia de un Hospital Psiquiatrico Infantil de la Ciudad

de México?

JUSTIFICACION

La esquizofrenia es un trastorno cronico y discapacitante, afecta al paciente y a las personas
gue lo rodean de diversas formas y a pesar de que existen tratamientos, no hay hasta el
momento abordajes autorizados en guias de practica clinica que tengan como diana el sistema
inmunoldgico, esto porque aun siguen existiendo interrogantes sobre el perfil inmunolégico de
los adolescentes con esquizofrenia. Debido a lo anterior es conveniente explorar el perfil
inmunolégico de los adolescentes con esquizofrenia y su relacién con los sintomas para lograr
entender mejor este trastorno y de esta forma poder ofrecer acercarse a intervenciones de
prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion, sobre todo en pacientes que se
encuentran en neurodesarrollo tomando en cuenta que este padecimiento es crénico e implica

una importante carga de enfermedad 33 34,

HIPOTESIS

HI: Los pacientes con mayor gravedad de los sintomas tendran una mayor actividad de los

componentes de la respuesta inmune y una proporcion de células TReg disminuida.
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HO: Los pacientes con mayor gravedad de los sintomas no tendran una mayor actividad de

los componentes de la respuesta inmune ni una proporcion de células TReg disminuida.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

General:
Examinar la participacion de los componentes de la respuesta inmune en la gravedad de los
sintomas en adolescentes con esquizofrenia de un hospital psiquiatrico infantil de la ciudad de

México.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemogréfica y clinicas de la muestra.

2. Determinar la proporcion de células de la respuesta inmune en pacientes con sintomas
agudos.

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

4. Examinar la correlacion entre la cantidad de células de la respuesta inmune y los linfocitos
T con la gravedad de los sintomas negativos, positivos, de excitacién, ansiedad depresion y
cognicion.

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

T con el funcionamiento global de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de disefio:

Transversal descriptivo.

Muestra:
Se compuso de 6 pacientes reclutados del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”
en distintos servicios como admision, consulta externa, unidad de adolescentes mujeres y

varones que cumplieron con los siguientes criterios:
11



Criterios de inclusion:

1.

2
3.
4

Adolescentes hombres y mujeres de los 12 a los 17 afios de edad.

. Diagnostico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme de acuerdo al DSM-5.

Pacientes en primer episodio psicotico o previamente diagnosticados.

. Sin tratamiento farmacolégico especifico (antipsicético a dosis terapéuticas en tomas

regulares) en las dos semanas previas.

Que cuenten con un padre o tutor responsable.

Criterios de Exclusion:

1.

o & DN

Infeccion activa.

Enfermedades somaticas cronicas, incluyendo enfermedades autoinmunes.
Comorbilidad con anorexia, trastornos por uso de sustancias.

Embarazo.

Uso de medicamentos antiinflamatorios o antibiéticos.

Criterios de eliminacion:

1.

No completar las pruebas necesarias.

Tabla 2. Descripcion de las variables.

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa Independiente | Afios
desde el nacimiento | continua

Sexo Conjunto de | Cualitativa Independiente | Hombre
caracteristicas dicotdmica Mujer
bioldgicas que
definen el
espectro de

humanos como
hembras y machos
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Tabla 2. Descripcion de las variables (continuacién).

Sintomatologia | Caracteristicas Cualitativa Dependiente | Puntuacion de la
clinicas escala PANSS
relacionadas con la
esquizofrenia

Perfil Proporcion de | Cualitativa Independiente | Cuantificacion
inmunologico células continua celular.
inmunolégicas

Porcentaje  de | Proporcion de | Cuantitativa Independiente | Cuantificacion
TReg células TReg con | continua celular.
respecto al total.

Procedimiento:

El estudio forma parte del proyecto general “Efecto de los antinflamatorios en los sintomas, la
cognicion y el funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia”, cuya investigadora principal
es la Dra. Rosa Elena Ulloa Flores; el cual fue aprobado por el Comité de Investigacion del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” y estd registrado ante la Divisidén
Investigacion del mismo Hospital, con numero de registro: 113/02/0618 (Anexo 1). El presente
trabajo se titula “Perfil inmunolégico en adolescentes con esquizofrenia de un Hospital
Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México y su relacion con los sintomas”, con nimero de
registro ante la misma Division: 113/02/0618 Tb (Anexo 2).

Los recursos econdmicos y materiales necesarios fueron proporcionados y patrocinados por
los investigadores, posteriormente para la realizacién y andlisis de las muestras sanguineas
se conto con la colaboracion de quimicos del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”
y personal del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Autbnoma
de México como la Dra. Edda Sciutto Conde y colaboradores.

Los participantes fueron pacientes que acudieron a atencién al Hospital Psiquiatrico Infantil
“Dr. Juan N. Navarro” en la Ciudad de México en el periodo comprendido entre enero y junio
de 2019, previo a formar parte del estudio cada participante fue valorado por un médico del
area de admision continua y posteriormente en la unidad de hospitalizacion correspondiente,
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al aceptar la participacion mediante firma del Asentimiento informado por parte del participante

(Anexo 3) y Consentimiento informado por parte del tutor (Anexo 4), se realizd una entrevista

psiquiatrica para confirmar el diagnostico, se llevé a cabo la exploracion fisica para descartar

procesos inflamatorios o infecciosos activos, se administro la escala MINI-KID, PANSS, PSP

y se tomd una muestra de sangre venosa periférica para la obtencion de la Biometria Hematica

y la cuantificacion del porcentaje de leucocitos totales y tipos de leucocitos circulantes. Se

realiz6 fenotipo de las poblaciones linfocitarias reguladoras (CD4/CD25hig/FoxP3) por medio

de citometria de flujo.

Figura 2. Diagrama de flujo.

Elaboracion del
anteproyecto

Aprobacion de la
investigacion

Entrenamiento
interevaluador

Reclutamiento y
Seleccién de
barticinantes

Realizaciéon de
evaluaciones

Analisis

estadistico,
resultados v

Presentacion de
la investigacion
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Figura 3. Cronograma.

Marzo-junio  Julio 2018 Octubre Enero Junio
2018 2018 2019 2019

Elaboracion de
anteproyecto

Aprobacion de la
investigacion

Entrenamiento
interevaluador

Reclutamiento y
seleccién de
participantes

Analisis estadistico,
resultados y
conclusiones

Presentacion de la
investigacion

Nota: El cronograma ilustra las actividades realizadas desde el inicio hasta el final de la investigacion.

Instrumentos de medicién:

Mini International Neuropychiatric Interview (MINI-KID).

Es una entrevista diagnostica estructurada que se puede utilizar en entornos clinicos y de
investigacion con un tiempo estimado de aplicacion que va de 34 a 103 minutos. Evalla la
presencia de trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes de 6 a 17 afos sin discapacidad
intelectual, abarca 23 trastornos psiquiatricos, divididos en médulos. EI MINI-KID fue creado
por Sheehan y colaboradores, en ingles basandose en la version para adultos de la entrevista
(MINI), actualmente se encuentra traducido y validado en mas de 40 idiomas, incluyendo el
espafiol, mostrando adecuadas caracteristicas psicométricas como concordancia con otros
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instrumentos como K-SADS-PL, adecuada sensibilidad (0.61-1.0); especificidad (0.81-1.0).
Las pruebas de evaluacion y revaluacion también han mostrado ser adecuadas (0.64-1.0).
(Anexo 5)3537,

Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS).

Consiste en una entrevista semi-estructurada que toma 45 minutos aproximadamente en ser
aplicada, requiere de entrenamiento previo por parte del evaluador, evalla la gravedad de la
sintomatologia de la esquizofrenia, pudiendo obtener respuestas que van desde
sintomatologia ausente a extrema en sus diferentes apartados3. Actualmente es la escala mas
utilizada para evaluar la psicopatologia en la esquizofrenia, es empleada en contextos clinicos
y de investigacion, mostrando validez y confiabilidad en diversas culturas y regiones, siendo
traducida en mas de 30 lenguas, dentro de estas el espafiol®®. En México se encuentra validada
encontrandose cinco factores: positivo, negativo, cognitivo, ansiedad/ depresion y excitaciéon
que explican el 53.4% de la varianza*®®. Se ha usado ampliamente en diversas situaciones
como comparar eficacia de un tratamiento con respecto a otro o en investigaciones donde se

involucran sintomatologia y aspectos inmunolégicos (Anexo 6)*143,

Escala del Desempefio Personal y Social (PSP).

Es un instrumento semiestructurado con un tiempo estimado de aplicacion de 10 a 30 minutos.
Evalta dificultades en el funcionamiento del paciente en 4 areas: autocuidado; actividades
sociales habituales, incluidos trabajo y estudio; relaciones personales y sociales, y
comportamientos perturbadores y agresivos puntuando la gravedad del 1 al 6, desde ausente
a muy grave. Al final cuenta con una puntuacién global que va de 1 al 100, siendo la mayor
la asociada a mejor funcionalidad, originalmente la escala fue creada en inglés y para adultos
por Morosiniy colaboradores; sin embargo se encuentra validada para adolescentes en México
con adecuadas propiedades psicométricas como coeficiente alfa de Cronbach de 0.650.

(Anexo 7)4 45,
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Anélisis estadistico:

Se uso el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su version 24. Se
utilizé estadistica descriptiva (promedios, desviacion estandar y porcentajes). A continuacion
se utilizo la prueba de correlacion de Pearson para determinar la asociacion entre las variables

clinicas y el perfil inmunolégico de los pacientes.

Consideraciones éticas:

Estudio de riesgo minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (articulo 17) DOF: 3 feb 1983 y sus actualizaciones; al extraer
sangre por puncion venosa al participante y aplicacion de pruebas psicolégicas. Se contd con
aprobacion del Comité de Etica en Investigacién del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N.
Navarro”, tanto para el proyecto principal (Anexo 8), como para el actual (Anexo 9). Previo a la
realizacion de la investigacion, el autor del presente trabajo realizé el curso en linea titulado
“Protecting Human Research Participants” avalado por “The National Institutes of Health”
(Anexo 10).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas.

La muestra incluyé a 6 pacientes, de estos 4 fueron hombres, con edad promedio de 15.1
afos, edad minima de 12 y maxima de 17 afios, con una desviacion estandar de 1.94. Del
total 2 participantes tuvieron el diagnostico de esquizofrenia y 4 trastorno esquizofreniforme.
En cuanto a comorbilidad, un participante cumplié criterios para trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad y otro para trastorno de ansiedad generalizada, el resto sin
comorbilidad. Se encontré que 3 participantes contaban con antecedentes de alergias.

La gravedad de los sintomas de los pacientes se muestra en la tabla 3, los sintomas que
integran el factor negativo de PANSS obtuvieron las calificaciones mas altas con una
puntuacion de 42.00 y una desviacién estandar de 7.94, en segundo lugar en puntuacién
maxima se ubicaron los factores de excitacion, depresion y ansiedad con una puntuacion de

28. El factor que obtuvo puntuaciones mas bajas fue el de excitacion con 14.00 puntos.
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Tabla 3. Resultados de los componentes de escala PANSS.

Negativo 21.00 42.00 26.50 7.94
Excitacion 14.00 28.00 19.16 5.45
Positivo 20.00 27.00 21.66 2.65
Ansiedad y 15.00 28.00 21.66 5.53
depresion

Cognitivo 16.00 27.00 22.00 4.30

Nota: La tabla muestra las puntuaciones obtenidas en los factores que conforman la escala PANSS.

Marcadores inmunoldgicos.

Los resultados de la biometria hemética y la tipificacion de linfocitos se muestran en la tabla 4.
La cuantificacién de células en la biometria hematica se encontré dentro del intervalo de
normalidad. Al analizar valores promedio de células CD3 no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas al compararse con los valores de referencia.

Tabla 4.Valores obtenidos en los marcadores inmunolégicos.

CDa3totales 51.6 74.5 64.35 8.80
CD4CD25FoxP3 12.6 76.6 39.83 27.0943
MIF CD4CD25Fox3 271.0 1478.0 700.33 485.96
Leucocitos 5.65 11.37 6.86 2.22
Neutrofilos% 32.7 72.8 51.05 13.81
Linfocitos% 19.1 55.3 38.98 12.24
Monocitos% 4.0 9.1 5.86 1.76
Eosinofilos% 0.8 51 3.20 1.94
Basofilos% 0.6 1.3 0.90 0.27
Neutrofilos 1.98 8.28 3.69 2.29
Linfocitos 1.97 3.35 2.50 0.52
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Tabla 4.Valores obtenidos en los marcadores inmunolégicos (continuacion).

Monocitos 0.23 0.70 0.41 0.19
Eosinofilos 0.06 0.29 0.18 0.09
Basofilos 0.03 0.13 0.06 0.03

Correlacion de la gravedad de los sintomas con los marcadores inmunoldgicos.

Al analizar la sintomatologia de acuerdo a los factores del PANSS y PSP con los resultados
de marcadores inmunoldgicos, se observa que dentro de los factores del PANSS el negativo
fue que obtuvo mas correlaciones, haciéndolo positivamente con leucocitos, neutrofilos y
basdfilos totales y negativamente con el porcentaje de linfocitos. En el factor positivo, en el de
ansiedad-depresion y en el PANSS total también se encontraron correlaciones, pero no en el
resto de los factores. En el PSP hubo correlacién positiva con linfocitos, pero negativa con

leucocitos y neutrofilos, tal como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Factores de PANSS, PSP y correlacién con marcadores inmunolégicos.

Leucocitos totales 0.96 0.02
Linfocitos % -0.83 0.039
Neutrdfilos totales 0.95 0.003
Basofilos totales 0.83 0.037

Linfocitos totales 0.86 0.26

Monocitos % 0.81 0.048

Basofilos totales 0.90 0.035
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Tabla 5. Factores de PANSS, PSP y correlacion con marcadores inmunoldgicos
(continuacion).

Leucocitos -0.84 0.03

Neutrofilos -0.86 0.02

Linfocitos 0.92 0.008
DISCUSION

La esquizofrenia suele iniciar en la adolescencia, implicando repercusiones desfavorables en
diversos aspectos a quien la padece y quienes le rodean, lo que vuelve una prioridad su
abordaje y estudio. El sistema inmune ha sido implicado en este trastorno desde hace décadas;
sin embargo los resultados han sido controversiales.

Los resultados de los marcadores inmunoldgicos estuvieron dentro de los parametros
considerados normales, lo cual esta en consonancia con el hecho de que a la exploracion fisica
no se encontraron procesos infecciosos ni inflamacién activa en estos pacientes. Sin embargo,
en la poblacion estudiada los resultados muestran que al menos tres de los cinco factores del
PANSS tuvieron correlaciones con marcadores inmunitarios, destacando de estos factores el
de sintomas negativos por ser el gue mas correlaciones obtuvo, haciéndolo positivamente con
leucocitos, neutrofilos y baséfilos totales y negativamente con el porcentaje de linfocitos. El
PANSS positivo se correlaciono positivamente con linfocitos totales, el de ansiedad-depresion
se correlaciono positivamente con el porcentaje de monocitos y el PANSS total con basofilos
totales. En cuanto a la escala de funcionalidad (PSP) tuvo correlacién positiva con linfocitos,
pero negativa con leucocitos y neutréfilos.

No existen estudios reportados en adolescentes mexicanos; en algunos estudios como el de
Garcia-Rizo*® y colaboradores con pacientes adultos pareados encontraron mayor recuento
de glébulos blancos y neutréfilos en comparacion con 49 controles, pero sin investigar sobre
las variables clinicas del trastorno.

En un estudio realizado en 2,123 adultos el recuento de gldébulos blancos se relaciono6 con los

sintomas positivos y negativos, incluso después de la correccion por edad, género,
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tabaquismo, uso de medicamentos y problemas metabdlicos'4. En adolescentes se ha
reportado una proporcion elevada de neutréfilos sobre linfocitos, encontrandose una
disminucion significativa de esta relacion en la remision clinica lo cual tiene relevancia debido
a que los neutréfilos son a menudo responsables de la inflamacion activa a través de la
secrecion de mediadores inflamatorios y superan en namero a otras poblaciones de leucocitos
durante la inflamacién?’.

Con respecto a CD3, en estudios previos se ha reportado elevado en pacientes*. Por otro
lado las células reguladoras CD4CD25FoxP3 han sido asociadas a la sintomatologia de
esquizofrenia, tal como el estudio de Kelly?® y colaboradores realizado en adultos en donde la
proporcién de Tregs fue mayor en pacientes que en controles, estas células en pacientes se
correlacionaron con menos sintomas negativos; sin embargo no hay estudios similares en
adolescentes, en este estudio no se encontré correlacion lo que puede implicar que las células
reguladoras no estan alteradas y pueden existir alteraciones en otros componentes del sistema
inmune como los mencionados previamente.

Los resultados del PSP indican que no solo la gravedad de algunos factores de la escala
PANSS se correlacionaron con los marcadores inmunoldgicos; sino también la puntuacion
global del PSP, lo cual tiene relevancia debido a que los objetivos terapéuticos de la
esquizofrenia deben incluir la mejora del funcionamiento psicosocial y la calidad de vida de los
pacientes, por lo que es importante considerar que la mejora de los sintomas no implica
directamente una mejora del funcionamiento y en este ultimo parece estar implicado el sistema
inmune.

Al comparar los resultados llaman la atencién los obtenidos en el factor negativo y el PSP ya
gue en ambos se vieron involucrados leucocitos, linfocitos y neutrdéfilos; sin embargo con
correlaciones diferentes, ya que en el factor negativo el porcentaje de linfocitos tuvo una
correlacion negativa, es decir entre mayor porcentaje de linfocitos menor gravedad; mientras
qgue leucocitos y neutrofilos se correlacionaron positivamente lo que significa que a mayor
cantidad de leucocitos y neutrofilos mayor gravedad de la sintomatologia. Por otro lado en el
PSP leucocitos y neutréfilos se correlacionaron negativamente, lo que significa que a mayor
cantidad de los mismos menor funcionalidad, mientras que linfocitos se correlacionaron
positivamente, es decir a mayor cantidad de linfocitos, mayor funcionalidad. Impresionando lo
anterior que leucocitos y neutrofilos se relacionan a mayor sintomatologia negativa y menor

funcionalidad, mientras que linfocitos se relacionan con menor sintomatologia negativa y mayor
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funcionalidad. Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio que investiga la

correlacién entre las variables descritas previamente y marcadores inmunolégicos.

CONCLUSIONES

1. Los participantes fueron en su mayor parte hombres, siendo las mujeres el 33.33% del
total, la edad promedio fue de 15.1 afios de edad, dos participantes contaban con
comorbilidad y el diagnéstico mas frecuente fue trastorno esquizofreniforme.

2. Los participantes contaron con parametros dentro del intervalo de normalidad en los
componentes de la respuesta inmune.

No se encontraron alteraciones en las células CD3 ni CD4CD25FoXp3.
El factor de mayor correlacion con los componentes de la respuesta inmune fueron los
sintomas negativos que ademas fueron los de mayor gravedad.

5. Los leucocitos, neutréfilos y basofilos se correlacionaron positivamente con los sintomas
negativos, mientras que el porcentaje de linfocitos lo hizo negativamente.

6. El PANSS positivo se correlaciono positivamente con linfocitos, el de ansiedad-depresion
se correlaciono positivamente con monocitos y el PANSS total con basdéfilos.

7. El factor con menor gravedad fue el de excitacion, el cual no se correlaciono con
componentes de la respuesta inmune.

8. El funcionamiento global de los participantes se correlaciono positivamente con linfocitos,
pero negativamente con linfocitos y neutrofilos.

9. Los resultados de este estudio sugieren la participacién de los componentes de la
respuesta inmune, en particular los celulares en la fisiopatologia de la enfermedad en

adolescentes.

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 participantes; sin
embargo esto es propio de obtener una muestra especifica y libre de variables que se han

relacionado con alteraciones en los marcadores inmunoldgicos o la sintomatologia tales como
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el consumo de sustancias, infecciones activas o la ingesta de farmacos previo a la valoracion,
lo cual puede generar resultados confusos o cruzados. Se recomienda la ampliacion de la

muestra y abarcar otros componentes del sistema inmune como las citosinas.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacién del proyecto general, por el Comité de Investigacion del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

Ciudad de México a 11 de junio 2018
Asunto: dictamen
Oficio: 160

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
PRESENTE:

Por medio de la presente se informa que en relacion al protocolo titulado “Efecto de los tratamientos
antiinflamatorios en los sintomas, la cognicion y el funcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”, con nimero de registro 173/02/0618, se han revisado las modificaciones sugeridas y

ha sido dictaminado como aprobado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
= s I

MTRA. ELIANA MEDRANO NAVA
SECRETARIA TECNICA
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Anexo 2. Carta de aprobacion del proyecto actual, por el Comité de Investigacion del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.
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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 que se especifica a continuacidn:

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

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

Clave de registro: I13/02/0618.

Aprobacidén CI: 11 de julio 2018

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

Titulo: “Perfil inmunoldgico en adolescentes con esquizofrenia de un
hospital psiquidtrico infantil de la Ciudad de México y su relacidén con los
sintomas”.

Clave de registro: I13/02/0618/Tb

Tesis de: Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente
Tesista: Emmanuel Ramén Gastélum Rosas

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 recoleccién por enmienda o por proyecto nuevo) y
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 Marquez Caraveo

Jefa de la Divisidén de Investigacidn

C.c.p. Registro de productividad
Archivo




Anexo 3. 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 y si te causan problemas
en la casa, la escuela y con tus compaferos utilizando la entrevista MINI-KID y los instrumento
PANSS y PSP. Valoraremos tu capacidad para poner atencién, recordar Yy organizar la
informacion 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 seras asignado, al azar, a uno de tres grupos de tratamiento: Un grupo recibira el
medicamento antiinflamatorio celecoxib, otro grupo recibir4 el medicamento antiinflamatorio
minociclina y el tercer grupo recibira una sustancia sin efecto; cualquiera de éstos tres estaran
en capsulas que deberas tomar diariamente durante 6 semanas junto con los medicamentos
que te receto tu doctor. Al término de ese tiempo, te examinaremos nuevamente con el PANSS,
PSP y MCCB y se te hara otro estudio de sangre. Los resultados estaran en tu expediente

antes de 4 semanas.

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

con esquizofrenia.
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¢ 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 cuidara que tengas las menores molestias posibles y te indicara qué hacer

para disminuirlas o suspenderlas.

En el estudio participaran 90 adolescentes como ti. 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 y
recibirds el tratamiento que ofrece este hospital habitualmente.
He leido la informaciéon 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 4. Consentimiento informado para los padres.

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 imagenes que no
existen), desorganizacion 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 antipsicéticos, 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
gue 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
(a) 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) seguira

un tratamiento y sera 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
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funcionamiento en la casa, la escuela y con sus compafieros utilizando la entrevista MINI-KID
y los instrumento PANSS y PSP. Se evaluara su capacidad para poner atencion, recordar y
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 inmunolégico.

Después sera asignado, al azar, a uno de tres grupos de tratamiento que recibira en forma
conjunta al tratamiento antipsicotico recomendado por su médico tratante. Un grupo recibira el
medicamento antiinflamatorio celecoxib, otro grupo recibira el medicamento antiinflamatorio
minociclina y el tercer grupo recibira una sustancia sin efecto; cualquiera de éstos tres estaran
contenidos en cépsulas que mi hijo (a) deber4d tomar diariamente durante 6 semanas. Al
término de ese tiempo, se evaluara nuevamente con el PANSS, PSP y MCCB y se le tomara

otra muestra de sangre para determinar cambios en su sistema inmunologico.

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 0 sus sintomas empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Mi hijo (a) recibira una evaluacién de velocidad de procesamiento, aprendizaje, memoria,
razonamiento, solucion de problemas y atencién.

Se nos inform6 que las visitas de evaluacién 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 estaran 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 atencion de los adolescentes con esquizofrenia en este y otros hospitales.
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5.- Suspension del estudio
Se nos informd que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio basandose en
su criterio para mejorar la atencion 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

Si tenemos preguntas podemos dirigirnos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44
ext 233 o 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
gue 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 evaluacién y tratamiento.

No se dara a conocer su identidad.
Consentimiento
Mi hijo(a) y yo hemos leido la informacién 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
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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
Nombre y firma del testigo Fecha

34



Anexo 5. Mini International Neuropychiatric Interview (MINI-KID).

m.IN.L KID

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW
para Nifos vy Adolescentes

Version en Espabol

USA" D.Shechas, D. Shytle, K. Milo
University of South Flonida - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubler. T Hergueta.
Hopen! de la Salpétriére - Pans

Versién en Espanel:

LUSA: M. Cobén-Sotn, V. Diaz, O. Sote
University of South Flonda - Tampa

© Copyright 1998, 2000, Shechan DV

Todon los derechon cxin roservadon. Ningera parte de e documanio puade ser repeoducida o tasemitads o formm algasa, i
per ceadiper madio docmdeico o mecinao, mcluyesdo fotocopeas y sidormas mfonmitacos, Un previa sutoruacidn oxcnts de los
sores. Imvesagadeores y clancos que tmbajen oo mststuciones peblcas o lugaes no lecraivos (incisyendo stoveradaden
Boapetales 2o lucratrvos © matiucions subersamentdon ) pucdes bacer coprande b MUIN L para v o personal

La MINI pues adelios cuta dupoablc
En un programa peea b coapstadon o & “Medical Oukome Systemma, Ine” on www medical-outcrenes soen

Tmrbice oud disponble gratsiio s Eavis del “Makcd Ostocme Syviomm, Iac” en vaw medacal-osicsmes com
MINT cardnicn. adclantos & revanons

Teaduccamen de [ MINI cn s de 30 adioszas

La MINI Sclaocaie de pocicrtes pan opocsslidades oo

La MINI Ples pans & isvestigacion

La MINE Kid para s v adedioacerics

La MINI Sepusmncnio de pacicnies pues sepur b respucsts o tralamencto

MINI KID (1.1) ] de orevo ded 2000 -1«



Anexo 6. Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS).

FVALUACQION

PANSS .

Escala para el Smdrome Positivo

y Negativo de la Esquigofrenia

-)~.




Nombire del paciente

Edad

Fecha de Aplicacidn

Evalusdor

Anexo 7. Escala del Desempefio Personal y Social (PSP).

ESCALA DE DESEMPEND PERSOMAL ¥ SOCIAL (PSP
Par favor dasifique el nael de funcionamienito del paciente duranle & Gitimo mes.

Em esta edcala se considera 4 domirmos principales gad fundonameenta:

Autente

Larwe

Manifiesta

Marcado

SevErg

a) Actividades
socialmente
utiles;
inclpendo ¢l
trabajo y ol
estudio.

B Relaciones
prer o aled y
LoCiales.

) Culdado
personal.

d) Coarnductat
e FEE oA
¥ ApTeLndas.

Purtaje:

Total:
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Anexo 8. Carta de aprobacion del proyecto general por el Comité de Etica
Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

¥ 4

HPHINN

SALUD
Comite de Etica en Investigacion

Ciudad de México, 03 de Septiembre de 2018.
Oficio NUm. 20

Dra. Rosa E. Ulloa Flores
Responsable de proyecto

Por medio de la presente le comunico que, posterior a constar que se realizaron las correcciones
sugeridas a los documentos de Consentimiento Informado y Asentimiento del menor pertenecientes
al proyecto de investigacion titulado “Efecto de los tratamientos antinflamatorios en los sintomas la
cognicién y el funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia.” con clave de registro l11-02-0618,
se comprobdé que estos documentos cumplen con los requisitos para ser utilizados, por lo que se

consideran aprobados.

SECRETARIA DE SALUD
! @ .,(,";-,.m PSIGATATRICO SIFANTIL
“OR. JUAN M. NAYARRO"

Atentamente

& O3 SEP201B ¥

[COMITE DE ETICA

Dr. Julio César Flores Lazaro
Presidente del Comité de Etica en Investigacion, HPI/DJNN

C.cp Archivo CEI/HPIJDNN

i www. sap salud.gob.mx

en
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Anexo 9. Carta de aprobacién del proyecto actual por el Comité de Etica en Investigacion

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

%

HIPINN

©

COMISION COORDINADORA DI
INSTITUTOS NACIONALES O SALUD

" SECRETARIA DE SALUD HOSPITALES DF ALTA £591 CLALIDAD

.. SALUD (CCCINSHAE

Ciudad de México, 10 de julio de 2019.

Asunto: Carta de aprobacién

Dr. Emmanuel Ramén Gastélum Rosas
Tesista

Por medio de la presente hago constar que he recibido la carta
compromiso para el manejo ético de los datos derivados del proyecto
de tesis: “Perfil inmunolégico en adolescentes con esqguizofrenia de
un hospital psiquidtrico infantil de 1la Ciudad de México y su

relacién con los sintomas”.

Por lo que se extiende una carta de conformidad del cumplimiento

de los lineamientos éticos, en el desarrollo de su proyecto de tesis.

Atte.

Dr. Michel Gutiérrez
Presidente del Comité de Etj

Av. San Buenaventura 86, Colonia Belisario Dominguez, Alcaldia Tlalpan, C.P. Q
14080, CDMX.
+52 (55) 5573 4844, +52 (55) 5573 4866 y +52 (55) 5573 2855. Sitio wetl 2019

wwwi.gob.mx/salud/sap/

39



Anexo 10. Certificado del curso en linea “Protecting Human Research Participants”

avalado por “The National Institutes of Health”.

Certificate of Completion

) The National Institutes of Health (NIH) Office of Extramural
(¥ Research certifies that EMMANUEL GASTELUM ROSAS
), successfully completed the NIH Web-based training course
Q',} "Protecting Human Research Participants.”

Date of Completion: 07/04/2018

cerﬁﬁcation Number: 23561 Da m) National I-1=;t|h'1i1f=&; t:-'1 Health

OMce of Extramucsl Fiessar
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