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RESUMEN ESTRUCTURADO.

“PREVALENCIA DE MORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA (TRASTORNO NEUROCOGNITIVO
MENOR, DEPRESION, ANSIEDAD GENERALIZADA Y HALLAZGOS EN LA EXPLORACION
NEUROLOGICA) EN PACIENTES ADULTOS CON INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.”

Antecedentes: la inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es el término nosolégico de un conjunto
poco usual y heterogéneo de innumerables enfermedades que se manifiestan como el complejo
sindromatico mas sintomatico de inmunodeficiencias primarias que resulta de diferentes y complejas
alteraciones de la funcion inmune innata y adaptativa concluyendo en el caracteristico fenotipo de
hipogammaglobulinemia. Actualmente se sabe que existe una relacion entre los procesos
inflamatorios y cambios en el comportamiento en modelos animales y humanos. Debido a la
desregulacion de las respuestas inmunes e inflamacion crénica puede coexistir comorbilidad
neuropsiquiatrica, sin embargo no se cuenta con datos estadisticos relacionadas a dichas entidades
y el demostrar una mayor prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos nos permitira obtener datos
gue faciliten el desarrollo de recomendaciones encauzadas a la vigilancia y manejo de los mismos,
por lo que el objetivo principal de éste estudio fue la descripcién de prevalencia de morbilidad

neuropsiquiatrica en los pacientes adultos diagnosticados con IDCV.

Objetivo especifico: Describir la prevalencia de morbilidad neuropsiquiatrica (trastorno
neurocognitivo leve, depresién y ansiedad generalizada asi como alteraciones en la exploracion

fisica neuroldgica), en pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia comdn variable.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, con disefio transversal, en
pacientes incluidos en el censo del servicio de inmunologia y alergia del HECMN SXXI con
diagndstico de inmunodeficiencia comun variable quienes cumplieron los criterios de inclusion,
posteriormente se aplicaron los cuestionarios estandarizados aprobados en poblacién latina: de Beck
para tamizaje de depresion y ansiedad, MoCA para trastorno neurocognitivo: Asimismo, se realizé
exploracion neurolégica y entrevista médica individualizada enfocada en reconocer los criterios

diagnésticos establecidos en DSM V para depresion, ansiedad y trastorno neurocognitivo leve.

Analisis estadistico: Se utiliz6 estadistica descriptiva mediante frecuencia y porcentaje para

variables cualitativas. Medianas, rangos y medias para las cuantitativas y desviacion estandar para



variables con distribucion normal o libre distribucidn respectivamente. Determinamos la prevalencia
de las variables de desenlace. Se busco asociacion entre los trastornos neuropsiquiatricos y algunas
variables mediante del valor de P a través de la prueba de Mann Withney y tras ello se determiné el
comportamiento de las variables en relacion a la presencia o no de comorbilidades

neuropsiquiétricas.

Resultados: Se incluyeron un total de 31 pacientes, 16 correspondieron al sexo femenino y 15 al
sexo masculino; la mediana de edad fue de 38 afios. Referente al tratamiento cinco pacientes
recibian inmunoglobulina por via subcutanea y 26 pacientes por via endovenosa; la mediana de
dosis de inmunoglobulina en miligramos por kilo de peso fue de 632mg/Kg. Dentro de las
comorbilidades en la entrevista destacaron: Dos pacientes con antecedentes familiares de
enfermedades neuropsiquiatricas, 11 tenian ateraciones hematologica, 11 tuvieron bronquiectasias,
14 algun trastorno gastrointestinal, 7 hipotiroidismo y tres pacientes presentaron algun tumor

maligno incluyendo en éste rubro el diagnostico de leucemia mielocitica.

Se identificaron a los pacientes que cumplieron con los criterios diagnésticos enunciados en DSM V
para depresion, ansiedad y trastorno neurocognitivo; 63% de los pacientes cumplieron con los
criterios para depresion, 30% cumplieron criterios para trastorno de ansiedad, 13.3% tuvieron
criterios diagnésticos de trastorno neurocognitivo leve; ninguno de los pacientes presentd algin

déficit neurolégico.

Discusién: La prevalencia de depresion y ansiedad es mayor en los pacientes con IDCV
comparados con la poblacién general. Esto puede ser explicado por una mayor autopercepciéon de
desesperanza relacionada a su enfermedad , tanto por los pacientes como familiares. Ademas, los
pacientes generalmente requieren multiples tratamientos, tienen una mayor cifra de comorbilidades,
efectos secundarios, adversos e idiosincraticos de medicamentos e interacciones medicamentosas.
No se encontré relaciéon positiva entre variables con los desdrdenes evaluados. Existen multiples
hipotesis entorno al resultado, como el inicio temprano del tratamiento, la adecuada sustitucion con
inmunoglobulina, tratamientoo multidisciplinario oportuno, el mismo trastorno genético de base para

el fenotipo de IDCV condicione reduccion de las respuestas neuronales a las citocinas que se han



implicado en el desarrollo de desérdenes neuropsquiatricos y en consecuencia menor susceptibilidad

ante los sintomas neuropsiquiatricos y comportamientos relacionados a la inflamacion.

Conclusiones: La prevalencia de depresion, ansiedad, trastorno neurocognitivo leve y déficit
neurolégico en el grupo de pacientes con inmunodeficiencia comin variable fue del 63% para
depresion, 30% para ansiedad y 13.3% para trastorno neurocognitivo leve, 0% de déficits
neuroldgcios. Se requieren mas estudios para determinar la relacién entre variables y trastornos
neuropsiquiatricos, como ndmero total de comorbilidades y trastornos neuropsiquiatricos, impacto
social, familiar y laboral de la IDCV. Se requieren recomendaciones encausadas al manejo integral
y multidisciplinario de los pacientes con IDCV incluyendo la identificacion de trastornos

neuropsiquiatricos.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comuln variable, inflamacién crénica, morbilidad

neuropsiquiatrica, depresion, trastorno neurocognitivo, ansiedad generalizada.
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Introduccioén:

La inmunodeficiencia comin variable (IDCV) es el término nosolégico de un conjunto poco usual y
heterogéneo de innumerables enfermedades que se manifiestan como el complejo sindromatico mas
sintomatico de inmunodeficiencias primarias que resulta de diferentes y complejas alteraciones de
la funciébn inmune innata y adaptativa concluyendo en el caracteristico fenotipo de

hipogammaglobulinemia.

La inmunodeficiencia comun variable conlleva una gran morbilidad y mortalidad relacionada con
complicaciones infecciosas y no infecciosas. En la actualidad se cuenta con recomendaciones de
expertos encaminadas a la asesoria para la valoracién y manejo de dichas complicaciones de los
pacientes con IDCV, con lo que se busca mejorar el prondstico de éstos pacientes, existen varias
publicaciones en particular reportes que se centran en describir morbilidad neurolégica, debido a la
desregulacién inmune puede coexistir comorbilidad neuropsiquiatrica, sin embargo no se cuenta con
estudios de prevalencia acerca de dichas entidades y por ende no existen recomendaciones
encauzadas a la vigilancia y manejo de las mismas, por lo que el objetivo principal de éste estudio
fue la descripcion de prevalencia de morbilidad neuropsiquiatrica en los pacientes adultos

diagnosticados con IDCV.



MARCO TEORICO:

La inmunodeficiencia comun variable del adulto (IDCV) fue descrita por primeravez en 1953. Es un
desorden inmune poco comun que involucra alteraciones en la funcion inmune innata y adaptativa,
que se define como el complejo sindromatico mas grande y sintomatico de inmunodeficiencias
primarias. Esta constituido por innumerables inmunodeficiencias que se caracterizan por el fenotipo
de incapacidad para producir anticuerpos especificos que concluye en niveles bajos de
inmnunoglobulinas (hipogammaglobulinemias) 1gG, IgA y en ocasiones IgM lo que a su vez conlleva
a una pobre respuesta a inmunizaciones(l), procesos infecciosos esporadicos, recurrentes o
cronicos de mucosas gastrointestinales y respiratorias que potencialmente finalizan en
enfermedades pulmonares incurables, (2)el 50% se presentan con autoinmunidad, infiltracion

linfoide, enteropatia y un riesgo elevado de malignidad.(3)

La IDCV es lainmunodeficiencia primaria mas prevalente y sintomatica con una incidencia reportada
en varias series, estimada desde 1:25,000 hasta 1:200,000 en el continente Europeo. Sin embargo,
en algunas partes del este de Asia se estima que la incidencia pudiese ser mayor aunado a una
mayor tasa de endogamia, sin embargo, debido a causas econémicas y sociales muchos de éstos

pacientes no tienen acceso a servicios de salud. (4)

Se ha descrito que la IDCV puede presentarse en cualquier edad pero en la mayoria de los pacientes
suele presentarse en la segunda década por lo que de forma general es considerada como una
condicién rara en el adulto mayor. La edad de presentacién clasica tiene una distribucién bimodal,
en edad pediatrica de los 6 a los 12 afios, y en edad adulta media de los 20 a los 30 afios, aunque
algunos pacientes debutan hasta la edad adulta mayor. En un estudio de reporte de casuistica Chino
se enuncia una serie de pacientes con n de 248, con edades entre 3 y hasta 79 afios, con una media
de presentacién de sintomas a los 23 afios para los hombres y 28 afios para las mujeres, la media
de edad del diagnéstico se ubico a los 29 y 33 afios respectivamente. En algunos reportes de casos
se ha descrito presentaciones de IDCV en la adultez temprana con un promedio de edad de
presentacion de 2619 afios y la mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el

diagnéstico fue de 18 meses, el paciente mas viejo de éste grupo fue 40 afios.



En otro analisis retrospectivo de pacientes con diagnéstico de IDCV se enuncia edades promedio de
inicio de los sintomas de 32.5+12.6 afios; ademas la mediana de edad del diagnoéstico fue 43+13.7
afos, con una mediana de retraso del diagnéstico de 10.5 afios, dicha observacion indica un
reconocimiento insuficiente de inmunodeficiencias por parte de médicos de primer contacto. En
adicion la variabilidad de la edad de presentacion y gravedad de las manifestaciones clinicas que

contribuyen al retraso del diagnéstico de IDCV en el adulto(5).

Los criterios diagndsticos actuales de acurdo a la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias se basan
en identificar: 1. una gran disminucion de la cifra de inmunoglobulina G en mas de dos desviaciones
estandar de acuerdo a la edad y ademas 2. Una evidente disminucion de la concentracién de al
menos un isotipo IgA o IgM, 3. Ausencia de isohemaglutininas, 4. Pobre o poca respuesta a los
inmunoestimulantes y 5. Inicio de las manifestaciones al menos después de los dos afios de edad y
solo tras excluir el diagnostico de hipogammaglobulinema.(5) El diagnéstico de IDCV no depende de
hallazgos radiograficos, pero los estudios de imagen al tiempo del diagnéstico pueden revelar
complicaciones asociadas concernientes a la enfermedad. La tomografia de térax al tiempo del
diagnéstico puede revelar bronquiectasias, afeccion intersticial de pulmén, enfermedad
granulomatosa de pulmén, incluso en los pacientes que se mantienen asintomaticos(7). Sin embargo
se debe ser juiciosos a la prescripcion de estudios radiograficos debido al riesgo incrementado de
malignidad. La IRM de térax puede ser una opcion. Otra opcion para imagen abdominal puede ser
el ultrasonido que puede ser preciso para evaluar el tamafio del bazo, presencia de linfadenopatia

intraabdominal, alteraciones hepaticas.(7)

Muchos de los casos de IDCV son de causa genética desconocida, en varias investigaciones se han
descrito defectos en mdltiples en muchos genes relacionados con IDCV, incluido el coestimulaor
inducible de células T (ICOS), CD19, CD 20 (MS4A1), CD21 (CR2), CD81, receptor activador de
células B, Anchor Beige-Like respondedor a lipopolisacaridos, otros pertenecientes a la superfamilia
de receptores de factor de necrosis tumoral como TNFRSF13C también conocido como BAFFR,
TNRSF12 (TWEAK), CD27 (TNFRS7), LRBA (CTLA4), PRKCD, PLCG2, NFKB1, NFKB2, PIK3CD,
PIK3R, VAV1, RAC1, BLK IKZF1 (IKAROS) e IRF2BP2.(8) Ademas se ha hecho reconocimiento de

defectos monogénicos, sin embargo la identificacion de genes responsables o relacionados se logra



hacer en solo el 10% de los casos por lo que la gran mayoria (90%) quedan dentro de las causas no
identificadas.(9) Una gran cantidad de funciones alteradas en la mayoria de los nichos de los
sistemas inmune innato y adaptativo. En un analisis retrospectivo donde se realizé la
inmunofenotipificacion de una serie de ocho pacientes con IDCV mostré linfocitos CD19 normales o
levemente reducidos, porcentajes disminuidos de células B y disminucion de la tasa CD4/CD8 en
siete pacientes, una respuesta reciente a la disminucion de la cifra de células B en pacientes con
IDCV involucra un amplio genoma que no pertenece al HLA por mencionar alguno el locus CLEC16A.
Complejos de haplotipos de HLA especificos se han encontrado asociados con la cifra de células B
y latasa CD4/CD8, aunque no se han definido precisamente la alteracién genética. Se han propuesto
varias formas de aproximacion diagndstica con el objetivo de mejorar el proceso diagnostico sin
embargo continua siendo un reto debido a la gran heterogeneidad clinica y paraclinica, y por tanto

continGia existiendo un gran reto para la clasificacion.(5)

La primera clasificacion de los pacientes con IDCV fue propuesta por Bryant, en ella se describe la
capacidad de las células B de secretar varios isotipos de inmunoglobulinas bajo estimulacién in vitro
con antigenos derivados de Staphylococcus aureus Cowan | adicionado con IL-12 o ANtilgM mas IL-
12. En ésta se establecen tres grupos. Grupo A: Pacientes con falla en la produccion de cualquier
isotipo de inmunoglobulina in vitro. Grupo B: Pacientes con produccién normal exclusivamente de
IgM. Grupo C: pacientes con produccién de cualquier isotipo de inmunoglobulinas in vitro similar a la

de individuos sanos, pero con niveles bajos de inmunoglobulinas in vivo.(10)

La clasificacién de pacientes con IDCV por citometria de flujo por nimero de células B de memoria
se basa en pruebas funcionales desarrolladas por ELISpot, se estratifican en tres grupos, el primero
de ellos se enuncia como aquel con una funcionalidad de mas del 25% de las células, el segundo
grupo son aquellos con una funcionalidad reducida pero detectable que va del 10 hasta el 25% y el
tercero que incluye alos individuos con casi todas las células disfuncionales establecido como menos

del 10%.(4)

La ultima clasificacion de los pacientes con IDCV es la del ensayo Euroclass, dicho ensayo se inicio

con el objetivo de desarrollar un consenso fundamentado en el fenotipo de las células B y en el curso



clinico. En éste estudio la evaluacion clinica de 303 pacientes con IDCV demostré que la reduccion
grave de las células B de memoria se relacion6 con riesgo elevado de esplenomegalia y enfermedad

granulomatosa.(11)

Complicaciones especificas:

Enfermedades gastrointestinales: la inflamacion gastrointestinal es frecuente en los pacientes con
IDCV, las manifestaciones pueden ser variadas, incluyendo enteropatia cronica, enfermedad
inflamatoria intestinal, gastritis, anemia perniciosa, sin embargo la enteropatia cronica es la mas

frecuente. (12)

Enfermedad pulmonar: se dividen en dos grupos de enfermedades, de la via aérea y enfermedades
del intersticio. Las enfermedades de la via aérea incluyen infeccion, enfermedades obstructivas,
bronquiectasias, las bronquiectasias se atribuyen al historial de infecciones subyacentes sin

embargo también se observan en pacientes sin historial de infecciones.(13)

Anemia y trombocitopenia: la autoinmunidad dirigida contra las células sanguineas afecta tanto a
plaguetas como a eritrocitos, ésta presentacion puede ser independiente o simultanea, es la
complicacion autoinmune mas frecuente en los pacientes con IDCV. La neutropenia autoinmune
suele ocurrir con menor frecuencia. Entre un 10-20% de los pacientes presentan una citopenia
autoinmune, entre éstos pacientes la citopenias pueden ser la primera pista diagnéstica de la

IDCV.(14)

Granuloma: los granulomas surgen en un pequefio nimero de pacientes con IDCV. Granulomas de
una sola localizacién es frecuentemente acompafiado de granulomas en otros sitios. El pulmén suele
ser el 6rgano mas afectado, las localizaciones adicionales incluyen el bazo, ganglios linfaticos,

higado, intestino, médula 6sea, piel, cerebro, parétida, retina y rifidn. (13)

Malignidad: la malignidad son eventos ocasionales en los pacientes con IDCV, y son la mayor causa
de mortalidad temprana en los adultos con IDCV, se estima que por arriba del 20% de los pacientes

con IDCV desarrollaran algun tipo de cancer.(15)



Artritis: el involucro articular incluye procesos de origen infecciosos y no infecciosos, la infeccién por
mycoplasma y ureaplasma pueden causar un bajo grado de inflamacion articular, y se ha reportado
remision de la inflamacién no infecciosa de las articulaciones incluyendo pequefias y grandes con el

uso de inmunoglobulina.(15)

La inmunoglobulina endovenosa es actualmente la terapia de mantenimiento para los pacientes con
IDCV, dicha terapéutica puede reducir la incidencia de neumonia e infecciones bacterianas graves
recurrentes, previene las secuelas pulmonares de las infecciones recurrentes y meningoencefalitis.
La inmunoglobulina puede administrarse subcutdnea o endovenosa, la recomendacién actual de

dosis para inmunoglobulina es de 300 a 400 mg por kilo de peso cada tres a cuatro semanas.(7)

Respecto al manejo de las complicaciones no infecciosas de los pacientes con IDCV: Existe una
considerable morbilidad y mortalidad en los pacientes con IDCV resultante de las complicaciones no
infecciosas las cuales representan retos clinicos y terapéuticos. Por ello surgié la necesidad de guias
clinicas para asesorar el manejo de los pacientes con IDCV. Sin embargo, en éstas no existen datos
estadisticos ni recomendaciones especificas encaminadas a la identificacibn o manejo de

alteraciones neuropsiquiatricas.(7)

Estado actual del vinculo entre lainflamacion y los desérdenes neuropsiquiéaricos.

La depresion en un desorden devastador que aflige al 10% de la poblacion adulta de estados unidos
y representa una de las causas de discapacidad a nivel mundial. Aunque existen tratamientos
efectivos disponibles aproximadamente un tercio de los pacientes fallan a la terapia antidepresiva

convencional.(16)

Una vision evolutiva: informacién de humanos y modelos animales de laboratorio proveen evidencia
de la relaciéon entre los neurocircuitos e inmunidad como un sistema integrado que involucra vias de
proteccién para los organismos de varias amenazas ambientales. Por ejemplo: en el contexto de un
estresor de laboratorio que conlleva un juicio por un panel de expertos en comportamiento, la
experiencia de una respuesta clasica de lucha o huida se caracteriza por incremento de la frecuencia
cardiaca, presion arterial, incremento de las concentraciones plasméticas de cortisol vy

catecolaminas, dicho estresor activa vias claves en la inflamacion de células mononucleares



incluyendo la activacion del factor de transcripcién factor nuclear kappa B. (NF-kB), y conduce a un
incremento de los niveles circulantes de citocinas proinflamatorias como interleucina 6. En esencia
el cuerpo desarrolla una respuesta inmune no dirigida contra patdgenos, sino contra el estresor al
que se enfrenta el individuo. Ademas los individuos con riesgo de desarrollar depresion (por ejemplo
los que han experimentado traumas en edades tempranas) muestran una respuesta incrementada
hacia los estresores de laboratorio comparado con individuos de sin el factor de riesgo, concluyendo
en una respuesta inflamatoria de mayor magnitud hacia el estresor psicosocial que condujeron a una
mayor probabilidad de que el sujeto desarrollase depresion en los meses subsecuentes.(17) Por lo
gue a partir de los datos anteriores surgieron inmediatamente dos cuestiones, ¢ por qué cualquier
estimulo no mediado por patégenos induce una respuesta inflamatoria? Y ¢como ésta respuesta
promueve el desarrollo de depresion? Una de las hipétesis surgidas para responder a éstas
preguntas fue la orientacion inflamatoria de nuestro legado evolutivo, donde las presiones
primordiales evolutivas derivadas de las interacciones entre humanos y patégenos, predadores y
humanos rivales incluyen una orientacion inflamatoria que involucra una compleja interaccion de
respuestas de comportamiento e inmunolégicas encaminadas a la disponibilidad de energia para
luchar contra una infeccion y sanar heridas tan solo con observar una amenaza. Se cree que éste
encausamiento inflamatorio se mantuvo bajo control durante la evolucion humana gracias a los
medios rurales por medio de la exposicidn constante a tolerégenos y organismos con bajo potencial
patégeno que se caracterizaban por la induccion de actividad mediada por células T y B reguladoras,
asi como macréfagos M2 (inmunorreguladores) que producen citocinas anti inflamatorias como
interleucina 10 y factor de crecimiento y transformacion beta (TGF-B), en la actualidad, los ambientes
urbanos sanitizados de las sociedades mas desarrolladas se presentan con mas retos psicosociales
y una menor tasa de retos infecciosos que fueron la fuente primaria de morbilidad y mortalidad a
través de la evolucién(18). En ausencia de los controles y balances inmunoldgicos tradicionales, los
retos psicosociales del mundo moderno activan respuestas inmunoldgicas y de comportamiento que
presentan repercusiones como una mayor tasa de desérdenes relacionados a la inflamacién como
depresion. Sin embargo para poder conceptualizar una relacion coherente entre la inflamacion y la

depresion, debemos abandonar el concepto superfluo de la inmunidad como “solo un proceso



fisiolégico mas” del cuerpo humano.(19) Sin embargo cuando se mira en retrospectiva de hace
millones de afios la evolucion a la par de mamiferos, microorganismos y parasitos, el encausamiento
inflamatorio de los humanos precipitado por estresores de laboratorio reflejan una asociacion entre
la activacién inmune y depresion que no solo traduce una consecuencia adaptativa si no también

provee por si misma una compleja paradoja con el origen de la depresion.(20)

Muchas teorias de la depresion se centran en los potenciales beneficios de los sintomas depresivos
para las relaciones con otros humanos, incluso se ha cambiado la directriz de las relaciones hacia
una concepcion benéfica o perjudicial comparable con la interaccion experimentada con los
patégenos. Varias lineas de evidencia apoyan la nocién de que la evolucion, la existencia de alelos
predisponentes a depresion y lo sintomas depresivos son relevantes para la defensa y supervivencia
ante patégenos, hasta hace poco la mitad de los humanos morian tempranamente debido a
enfermedades infecciosas, proporcionando una fuerte presion selectiva para los alelos que
mejoraban las respuestas de defensa hacia patégenos, como resultado de la fuerte presion de
seleccion, las interacciones microbioldgicas dirigieron la evolucion humana, los patrones de
activacion inflamatoria asociados con la depresion promueven la supervivencia en ambientes
altamente patdégenos y aumentan la mortalidad en condiciones salubres prevalentes del mundo
desarrollado(21). Los mejores alelos de riesgo para la depresion tienen efectos inflamatorios y
protectores contra patdégenos y han sido implicados en comportamientos sociales que reducen la
exposicion a patégenos, los factores de riesgo ambientales para el desarrollo de depresién como
estrés psicosocial, adversidad en la vida temprana, obesidad y dieta basada en alimentos
procesados son uniformemente proinflamatorios, la exposicion a citocinas proinflamatorias producen
un complejo sintomatico general de malestar que se superponen considerablemente con los
observados en la depresién y que pueden mejorar con el tratamiento antidepresivo, ademas el
desarrollo de depresion a menudo suele confundirse con el desarrollo de enfermedades y los
sintomas asociados con infeccciones a menudo se confunden con el inicio de la depresion, la
exposicion crénica a citocinas produce una combinacion sintomatica de disminucion o falta de
energia, ansiedad, comportamiento hipervigilante y emociones que comidnmente conviven con la

depresion, manifestaciones compartidas entre la depresion y la enfermedad como distermia y



reduccioén de la disponibilidad de hierro circulante que carecen de cualquier valor social concebible
tienen un potente efecto antipatégeno. En resumen éstas teorias postulan que los humanos
modernos han heredado una seleccién gendmica hacia la inflamacion y la depresion porque éstas
respuestas promueven la supervivencia en ambientes altamente patdgenos (que son donde se

encauso la evolucion)(22).

La depresion evoluciond a partir de un repertorio conductual a menudo referido como
“‘comportamiento del enfermo” que promovié la supervivencia del individuo frente a infecciones, de
hecho, se plantea la hipétesis de la evitacion social y la anhedonia como caracteristicas de la
depresion encaminadas a la conservacion de energia que sera utilizada para combatir infecciones y
curar heridas, mientras que la hipervigilancia, caracteristicas de la ansiedad que suelen ser
comorbidos de la depresion mantendran proteccion contra ataques posteriores, incluso el estrés
psicolégico se puede concebir desde ésta perspectiva tedrica dado que la gran mayoria de los
factores estresantes que enfrentaron los mamiferos durante la evolucion se reduce a los inherentes
a la caza, siendo cazados, compitiendo por reproduccién o estatus, en todas éstas circunstancias el
riesgo de invasién por patégenos y posterior muerte fue incrementandose como resultado de las
heridas, en los ambientes ancestrales la asociacion entre percepcion de estrés y riesgo de heridas
relacionadas al mismo fue lo suficientemente confiable y esa evolucién favorecié a los organismos
que prepotentemente activaban sistemas inflamatorios ante una amplia gama de amenazas y
desafios ambientales incluidos los estresantes psicosociales incluso si ésta fuese una falsa

alarma.(23)

La hipétesis de la depresion y la defensa contra patégenos también puede proporcionar informacion
sobre el doble aumento en la depresion en las mujeres en comparacién con los hombres
especialmente durante los afios reproductivos, los datos recientes indican que las mujeres son mas
sensibles a los cambios de comportamiento relacionados a inflamacién, demostrando mayores
prevalencias de los estados de animo deprimidos que los hombres después de la exposicion a
endotoxinas, a pesar de encontrarse una concentracion similar de IL-6 y TNF en ambos individuos.
Las mujeres también exhiben una mayor probabilidad comparado con los hombres de desarrollar

depresion en respuesta a dosis estandarizadas de interferon alfa, por ser mas sensible a la



inflamacion inducida los sintomas depresivos en las mujeres pueden tener un mayor beneficio de la
proteccion proporcionada por dichos sintomas en términos de combatir infecciones y curar heridas
al mismo tiempo que evitando la exposicidn posterior a patdgenos, incluso dado el impacto negativo
de la inflamacién en la reproduccion exitosa (ya que reduce la fertilidad y deteriora la lactancia) los
sintomas depresivos en edades fértiles proporcionaron una ventaja por medio de la evitacion a

patégenos.(18)

Los efectos inflamatorios en la vida moderna poseen un contexto mas amplio, esto debido a que la
prevalencia de enfermedades autoinmunes, alérgicas e inflamatorias ha aumentado notablemente
en los ultimos cien afios y las tasas de estas entidades continGan creciendo al mismo tiempo que
sucede la transicion de una sociedad tradicional o rural hacia la vida moderna. Evidencia creciente
sugiere que éste patron de desregulacion inmune tal vez resulta de la disrupcién de nuestras
relaciones y o contacto con una variedad de microorganismos y parasitos no letales
inmunorreguladores, especialmente de comensales simbiontes en las microbiotas del intestino, piel,
cavidades nasal y oral, y aunque parezca paraddjico, éstos organismos (referidos como viejos
amigos) comparten una tendencia a reducir la inflamacidn y suprimir las células inmunes efectoras
a través de la produccion de IL-10 y factor de crecimiento transformante beta, al mismo tiempo que
promueven el desarrollo de células inmunitaras antiinflamatorias conocidas alternativa como

macrofagos reguladores “M2”, células B y T reguladoras.(21,24)

Debido a diversos cambios culturales, incluyendo la pérdida de exposicién a la diversidad microbiana
con la llegada de las practicas del saneamiento, los humanos modernos ahora carecen de ésta
inmunorregulacién, la cual entra especialmente durante la infancia, en consecuencia nos
encontramos en una condicién de una orientacion inflamatoria exacerbada afectando a cualquier
individuo. Los cuales por la alta comorbilidad entre depresién y trastornos autoinmunes, alérgicos e

inflamatorios han permitido describir cifras.(25)

Inflamacion y depresion:

La informacién que apoya el papel de la inflamacion en la depresién es extensa, e incluye hallazgos

gue abarcan paradigmas experimentales, por ejemplo; los pacientes con depresion mayor exhiben



una gran cantidad de manifestaciones cardinales de un proceso inflamatorio, incluyendo una mayor
expresion de citocinas inflamatorias y sus receptores, aumento de las concentraciones circulantes
de reactantes de fase aguda, quimiocinas y moléculas de adhesién solubles en sangre periférica y
liquido cefalorraquideo, expresion de perfiles genéticos proinflamatorios de macréfagos M1 en
sangre periférica y una sobreproduccion de IL-6 e IL8, asi como vias de sefializacion inducidas por
TNF-1. Ademas se ha encontrado una mayor expresion de genes inmunes innatos y proteinas
incluyendo IL-1B, IL-6, TNF, TLR 3 y TLR4 en muestras de encéfalos obtenidas durante autopsias

de victimas del suicidio relacionado a depresion.(25,26)

Algunos metaanalisis concluyen que los biomarcadores séricos mas confiables de inflamacion en

pacientes con depresion son l-1b, IL-6, TNF y PCR.(27)

En pacientes con depresion, se ha encontrado relacion entre polimorfismos en genes de citocinas
inflamatorias incluidos IL-1B, TNF y PCR y respuestas variables al tratamiento, ademas otros
metaandlisis derivados del estudio de genoma completo han involucrado genes en la depresion que

también desempefian un papel en vias inflamatorias.(27,28)

Administracién de citocinas inflamatorias por ejemplo IFN-a o los inductores de ésta, como
endotoxinas o vacuna contra tifoidea en individuos sin depresion causan los sintomas de la
depresion. Ademas el blogueo de citocinas como TNF o de la sefializacién inflamatoria, y también
componentes de la via de la ciclooxigenasa 2, han demostrado reducir los sintomas de depresion en
pacientes con enfermedades médicas como artritis reumatoide, psoriasis, cancer e incluso con

diagndstico exclusivo de depresion mayor.(16,21,23,29)

A medida que el campo de conocimiento de ésta relacion ha madurado, se ha vuelto cada vez mas
evidente que los marcadores inflamatorios no solo estan elevados en pacientes con depresion,
también en otros trastornos neuropsiquiatricos, incluidos trastornos de ansiedad y psicosis. Ademas
puede ser mas preciso para caracterizar el impacto de la inflamacion en el comportamiento, como
estar asociado con otras dimensiones especificas y no solo depresidn, los sistemas relacionados
con la motivacién alterada y la actividad motora (anhedonia, fatiga y deterioro psicomotor) y una

mayor sensibilidad a la amenaza (ansiedad, irritabilidad y alarma), finalmente la inflamacion se ha



asociado con tratamiento antidepresivo no respondedor, por ejemplo, en un estudio reciente el 545%
de los pacientes sin respuesta a los antidepresivos convencionales presentaban PCR mayor a 3 que
se considera como alto nivel de inflamacion, sin embargo el porcentaje de pacientes con niveles
elevados de PCR puede varar en funcion de la poblacion estudiada con mayores porcentajes en
pacientes con depresion y tratamiento, resiliencia, maltrato infantil, enfermedades médicas y

sindrome metabdlico.(24,30)

Vias inmunes involucradas en depresién: Inflamosomas resultantes de la exposicion al estrés
psicosocial, como se sabe previamente, el estrés psicosocial es un factor de riesgo predictor para el
desarrollo de depresion en los seres humanos y es la principal via experimental para comportamiento
depresivo en modelos animales, asi la observacién de que la exposicion controlada a un estresor
psicosocial puede activar una respuesta inflamatoriaen llos humanos y esto fue un gran avance para
la vinculacion entre la depresiéon y la inflamacién, sin embargo una duda en la cual se sigue
trabajando para tratar de resolverla es ¢,como se traduce el estrés en inflamacion? Esta respuesta
sigue sin una respuesta precisa, ya que, aungue se ha estudiado profundamente las modificaciones
funcionales de las vias neuroendocrinas con funciones inmunomoduladoras inducidas por estrés,
incluyendo el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, sistema nervioso simpético se continda sin una
respuesta satisfactoria, por lo que recientemente la atencion se ha desplazado hacia el concepto de
existencia de inflamosomas, lo que tal vez representaria el vinculo entre el estrés y la

inflamacion.(16,17)

Los inflamasomas son complejos de proteinas citosélicas involucrados en la transduccién de sefiales
en las células inmunes mieloides que concluyen con la activacion de la caspasa 1y con ello en la
producciéon de citocinas como IL-1B e IL-18 a través de la escisibn de los precursores
correspondientes. Dada la naturaleza estéril del estrés psicosocial, el principal interés se ha dirigido
hacia la comprensién de cémo se lleva a cabo la activacion del inflamosoma en la depresion mediado
por patrones moleculares asociados al dafio (PMAD), incluyendo ATP, proteinas de choque térmico,
acido Urico, conjunto de alta movilidad de caja 1 y una variedad de moléculas vinculadas al estrés
oxidativo. En efecto, todas estas moléculas con patrones moleculares asociados al dafio se indujeron

por factores estresantes mixtos; fisioldgicos y psicolégicos empleados en modelos animales de



depresion. Ademas estudios en animales de laboratorio indican que el estrés leve crénico activa el
NOD, LRR y un inflamosoma; P3CDP, conocido como proteina 3 que contiene dominio de pirina

(que es bien conocido por responder a patrones moleculares asociados al dafio).(31)

El blogueo del inflamosoma P3CDP revierte los incrementos séricos y de LCR de IL-1B inducidos
por estrés, de igual forma abrogd el comportamiento depresivo de ratones, interesantemente la
regulacion a la alta del inflamosoma P3CDP y la escisidn del resceptor de glucocortoicoides mediado
por caspasas causa resistencia a los efectos de los glucocorticoides que son conocidas como las
hormonas antiinflamatorias mas potentes del cuerpo. La resistencia a los glucocorticoides inducida
por estrés es una anormalidad biloégica bien caracterizada en pacientes con depresion mayor y ha

sido asociado con una mayor inflamacion.(32)

Apoyando el rol potencial del inflamosoma P3CDP, en la depresién humana hay informacion que
demuestra una expresion incrementada de P3CDP y caspasal en células mononucleares
encontradas en sangre periférica de pacientes con depresion lo que se ha asociado con una mayor
concentracion plasmatica de IL-1B e IL18, las cuales se han relacionado con la gravedad de la
depresion, ademés los partones moleculares asociados con dafio se encuentran en una
concentracidon mayor en pacientes con trastornos del estado de 4&nimo, con ejemplos que incluyen a
las proteinas de choque térmico, oxigeno reactivo, otros marcadores de estrés oxidatico como
xantina oxidasa, peréxidos e isoproteinas F2. Finalmente hay un interés creciente en el potencial
papel del microbioma intestinal en la regulacion del animo, que en parte pudiese estar mediado por
inflamosomas, de hecho los patrones moleculares asociados a microorganismos comensales no
patdégenos en el intestino pueden filtrarse a la sangre periférica durante periodos de estrés y activar
a los inflamosomas y todo esto mediado por catecolaminas y sistema nervioso. Y cabe destacar que
las concentraciones de citocinas IL-1B e IL18 fueron menores en sangre periférica de animales
sometidos a estrés psicosocial que recibieron antibiéticos o neutralizadores de lipopolisacaridos
(LPS), demostrando con ello la importancia del microbioma intestinal y la permeabilidad intestinal
inducida por estrés para las respuestas inflamatorias. En conjunto éstos datos apoyan la nocién de
gue el inflamosoma puede ser un punto inmunoldgico clave para la integracion de sefiales inducidas

por dafio y estrés que conducen a respuestas inflamatorias relevantes en la depresion.(20,23,32)



¢Cémo se transmiten las sefales inflamatorias al encéfalo?, adicionalmente a los hallazgos
evidenciados en muestras de encéfalo de victimas de suicidio donde se encontré incrementos de la
concentracion de citocinas inmunes innatas y una mayor densidad de TLR, se ha evidenciado
activacion glial y astrogilal en varias regiones del encéfalo incluyendo la corteza frontal, corteza
cingulada anterior. Informacién obtenida derivada de Ila administracion de endotoxinas
radiomarcadas a voluntarios sanos facilitd la identificacion de la activacion celular en varias regiones

del encéfalo seguido de un potente estimulo inmune periférico.(33)

Estudios en animales de laboratorio ha dilucidado varias vias a través de las cuales las sefiales
inflamatorias periféricas se transmiten desde la periferia hacia el encéfalo; en el contexto del estrés
psicosocial las catecolaminas son liberadas por las fibras del sistema nervioso simpatico y estimulan
la produccion y liberacion de células mieloides desde la médula 6sea, por ejemplo monocitos que
entran en la periferia donde se ponen en contacto con los patrones moleculares asociados al dafio
y a los patrones moleculares asociados a microbioma filtrados al plasma por el aumento de la
permeabilidad intestinal antes descrita, éstos patrones moleculares activan vias de sefializacion en
los monociotos que concluyen con la activacidn del factor nuclear kappa B, dominios NOD, LRR y el
inflamosoma proteina 3 que contiene dominios de pirina, lo que a su vez activala via de las caspasas
escindiendo el receptor de glucocorticoides y consecuentemente a esto la resistencia a los mismos.
La via final de la activacion del FNkB permite la liberacidn de citocinas proinflamatorias como 1I-1B,
IL-18, IL-6, TNF, las cuales pueden acceder al encéfalo a través de vias neuronales y rutas
homorales. De igual forma el estrés psicosocial condujo a la activacion de la microglia hacia un
fenotipo inflamatorio M1 que liberaba ligando 2de quimiocinas (CCL2) que concluia con la atraccion
de las células mieloides activadas al encéfalo a través de una ruta celularl, una vez en el encéfalo

los macréfagos pueden perpetuar las respuestas inflamatorias centrales.(31,34)

Estos datos apoyan la idea de que las respuestas inflamatorias tisulares periféricas tal vez conducen
a inflamacién en el encéfalo concluyendo en estados depresivos. Gran parte de los primeros trabajos
se centraron en describir como las citocinas inflamatorias que son grandes moléculas podian cruzar
la barrera hematoencefdlica e influir en la funcion cerebral. Se han descrito dos vias principales, la

humoral que involucra el paso de citocinas a través de zonas con fugas en la barrera como la de los



organos circunventriculares y después las vias de transporte saturable neuronal que incluye la unién
de las citocinas a fibras nerviosas periféricas aferentes como el nervio vago que a su vez estimula
las fibras catecolaminérgicas ascendentes en el encéfalo o se traducen en forma de citocinas de
produccién central. Mas recientemente la atencidn se ha puesto hacia una tercer via, la celular, que
implica el tréfico de células inmunes activadas, tipicamente monocitos hacia la vasculatura del
encéfalo y el parénquima, los detalles de éste han sido elegantemente disecados en el contexto de
cambios en el comportamiento de ratones a los cuales se les indujo inflamacion periférica de origen
hepético. En éstos estudios la liberacion de TNF desde el higado inflamado se relacion6 con la
estimulacién en la produccion de ligando 2 de quimiocinas en las células microgliales que
posteriormente atraia monocitos al encéfalo. De igual forma el bloqueo de la infiltracion de monocitos
al encéfalo por medio de moléculas inhibidoras de la adherencia como anticuerpos monoclonales
dirigidos a integrinas y selectinas abrogaban las conductas depresivas en los modelos

animales.(34,35)

Cabe mencionar que los astrocitos estimulados por las citocinas también pueden ser importantes
productores de quimiocinas como CCL2 y CXCL-1 que atrajeron células inmunes al encéfalo. La via
celular se ha dilucidado a través del estrés inducido por derrota social, encontrando que llos
monocitos marcados con GFP se unieron a varias regiones del encéfalo encargadas de la deteccion
de amenazas como la amigdala, éste efecto dependiente de CCL2 fue facilitado por la movilizacién
de monocitos desde la médula 6sea como resultado de estrés inducido por administracién de
catecolaminas, la activacion inicial de la microglia durante el estrés inducido por derrota social
aparecié como resultado de una activacién neuronal por catecolaminas y una disminucién en la
produccién neuronal de ligando 1 de quimiocina CX3C. (CXC3CL-1 tambiénn conocido como
fractalcalino) que se encarga de mantener a la microglia en un estado de reposo. Curiosamente ésta
via celular ha recibido un intrigante sustento de analisis postmortem de encéfalos de pacientes con
depresion victimas de suicidio, los cuales mostraban una mayor cifra de macrofagos perivasculares
en asociacion con una mayor expresion genética del factor inflamatorio 1 del aloinjerto (AlIF-1) y CCL-

2 que estan vinculados con la activacion del tréfico celular de macrofagos. (35—37)



Esta evidencia del trafico de células mieloides periféricas al encéfalo durante la depresion constituye
algunos de los primeros datos que avalan la existencia de un proceso inflamatorio central en
respuesta a la depresion, que es principalmente impulsado por eventos inflamatorios periféricos.
Ademas los datos que demuestran que los anticuerpos que son especificos para TNF pero que no
atraviesan la barrera hematoencefalica pueden bloguear la depresién inducida por estrés en modelos
animales. Estos descubrimientos indican que las respuestas inflamatorias periféricas no solo pueden
brindar importantes pistas sobre los mecanismos inmunolégicos de la inflamacion en la depresién,
sino que también pueden servir como biomarcadores y dianas terapéuticas para la depresion.
Biomarcadores proteicos como PCR y TNF e inmunoterapias individuales para citocinas como TNF,
IL-1, IL-6 tal vez sean importantes en éste respecto. Es de notar que la concentracion plasmatica de

PCR es un potente predictor de la terapia anticitocinas.(31,37,38)

Dada la importancia fundamental de la neurotransmisién para la regulacion del estado de animo, se
ha prestado atencién al impacto de la inflamacién y las citocinas inflamatorias sobre las monoaminas
como serotonina, noradrenalina, dopamina y glutamato, una vez en el encéfalo, la respuesta
inflamatoria puede afectar rutas metabdlicas y moleculares que influyen en los sistemas de
neurotransmision que en Udltima instancia pueden afectar los neurocircuitos que regulan el
comportamiento, especialmente conductas relevantes para la disminucion de la motivacion
(anhedonia), evitacion, y vigilia (ansiedad) que caracterizan a varios trastornos neuropsiquiatricos
incluyendo la depresién, a nivel molécular; las citocinas proinflamatorias incluyendo interferones tipo
I y Il, interleucina 1B y TNF pueden reducir la disponibilidad de monoaminas como serotonina,
dopamina, noradrenalina a través de la activacion de cinasas protéicas de las vias mitdgenas
reduciendo con esto la sintesis de monoaminas por medio de la disminuciébn de cofactores
enzimaticos como la tetrahidrobiopterina (BH4) que es altamente sensible al estrés oxidativo
inducido por produccién de éxido nitrico por la 6xido nitrico sintasa (NOS). Muchas citocinas
incluyendo interferon gamma, IL-1B, TNF también pueden disminuir la concentracion de precursores
relevantes de monoaminas como ejemplo; serotonina, por medio de la activacién de la 2,3-s-
bioxigenasa de indolamina, que interfiere con la produccion de triptéfano al desviar la via metabdlica

hacia la sintesis de cinureina. A su vez, la microglia puede convertir la cinureina en acido quinolinico



(QUIN), que se une al receptor N-metil-D-aspartato y ademas se observa una menor recaptura
astrocitica de glutamato al mismo tiempo que fuerza la exocitosis de las reservas del mismo mediado
por la produccién de especies reactivas de oxigeno mediadas por citocinas. La produccién de éstas
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno conducen a un exceso extracelular de glutamato que es
un neurotransmisor excitador, esta actividad excesiva de glutamato sobre los receptores
extrasinapticos puede conducir a excitotoxicidad y una disminucion de la produccién de factores
neurotroficos. Los efectos de la inflamacion sobre los factores neufotréficos en el giro dentado del
hipocampo también afectan aspectos fundamentales de la integridad neuronal, incluyendo
neurogénesis, potenciacion a largo plazo, renovacion de dendritas y con ello afectando aprendizaje
y memoria. Los efectos de las citocinas en los sistemas de neurotransmisores especialmente
dopamina pueden inhibir varios aspectos de la motivacion, recompensa y anhedonia en los circuitos
corticoestriatales que vinculan la corteza prefrontal ventromedial con los nlcleos basales y la corteza
cingulada anterior subgenual y posterior, mientras que también activan los circuitos que regulan la
ansiedad, irritabilidad, alerta y miedo incluyendo la amigdala, el hipocampo y la insula. Existen varias
vias a través de las cuales las citocinas inflamatorias pueden reducir la disponibilidad sinaptica de
monoaminas que se cree, es un componente fundamental en la fisiopatologia de la depresion, por
ejemplo: induccion de p38 y cinasas proteicas activadoras de mitégenos (MAPK) por IL-1B y TNF
aumentan de forma subsecuente una mayor densidad y funcién de las bombas presinapticas para
recaptura de serotonina lo que concluye con una menor disponibilidad de serotonina sinaptica y
comportamientos depresivos en modelos animales. Ademas de la generacién de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno, también se ha encontrado que las citocinas inflamatorias disminuyen la
disponibilidad de tetrahidrobiopterina un cofactor enzimatico clave en la sintesis de las monoaminas
gue es altamente sensible al estrés oxidativo. De hecho, las concentraciones de BH4 en LCR han
demostrado estar relacionadas inversamente proporcionales a los niveles de IL-6 en individuos a los
gue se les administré esta citocina inflamatoria. Ademas la relacion fenilalanina/tirosina que es una
medida indirecta de la actividad de BH4 se ha encontrada relacionada con las concentraciones de
dopamina en LCR asi como con sintomas de depresidn en individuos tratados con IFN. También se

cree que la activacion medida por citocinas de la enzima 2,3-s-bioxigenasa de indolamina, est&



involucrada en las alteraciones de los neurotransmisores, en parte por interferir en la generacion de
triptéfano y en cambio conduce a una produccion de cinureina, un cumpuesto neurotédxico del acido
quindlico por medio de la activacién de la microglia e infiltracion de monocitos y macrofagos. Cabe
destacar que se han encontrado aumento de las concentraciones de &cido quindlinico en la microglia
de victimas de suicidio que sufrian depresion, el acido quinolinico activa de forma directa los
receptores NMDA, mientras que también interfiere con la recaptura e induce una mayor liberacién
de las reservas endosémicas del mismo en los astrocitos. La union del glutamato a los receptores
NMDA extrasindpticos conduce a una mayor excitotoxicidad y una menor produccion del factor
neurotrofico derivado del encéfalo el cual fomenta la neurogénesis. Se ha descrito mayores
concentraciones de glutamato en los nicleos de la base y corteza cingulada anterior dorsal medido
por espectroscopia de resonancia magnétiica en pacientes quienes recibieron IFN-a y éstos niveles
mayores de glutamato se han relacionado con un aumento de los sintomas depresivos. Datos mas
recientes indican que en pacientes con depresion, el aumento de la inflamacion reflejada por una
PCR mayor a 3mg también se ha asociado con un aumento del glutamato en los nicleos de la base
(en comparacion con los pacientes con PCR menor a 1mg) y también correlacionan con anhedonia
y menor velocidad psicomotriz.(31,34,35,37—41) Curiosamente el bloqueo de los receptores de
glutamato con ketamina protege a los ratones del comportamiento depresivo inducido por estrés pero
deja intacta la respuesta inflamatoria. Estos resultados indican que el aumento de la activacién de
los receptores de glutamato ya sea por el aminoacido en cuestiéon o acido quinolinico pueden ser
una via comun a través de la cual la inflamaciéon causa comportamientos depresivos lo que sugiere
gue las drogas que bloquean la sefializacion y/o activacién del receptor de glutamato y sus
metabolitos posteriores podrian tener una aplicabilidad Unica para pacientes con depresion vy
procesos inflamatorios activos. Es importante mencionar que los antidepresivos convencionales
actian al aumentar la disponibilidad sindptica de monoaminas y aumento de la neurogénesis por
induccién del factor neurotréfivo encefélico mientras que las citocinas como IL-1B y TNF sirven para
socavar éstas actividades como disminucién de la disponibilidad sinaptica de monoaminas asi como
la disminucion en la produccion del factor neurotréfico encefélico y aumenta la concentracion

extracelular de glutamato el cual no es un objetivo de las terapias antidepresivas convencionales.



Estos efectos inducidos por citocinas pueden explicar las observaciones que se producen en
contexto de una mayor inflamacion y se asociaron con un tratamiento antidepresivo mas

robusto.(39,42)

Debido al sustento actual derivado de estudio del comportamiento en modelos animales y hallazgos
de muestras encefalicas de pacientes con depresion quienes cometieron suicidio se ha demostrado
una clara relacion entre la inflamacion y las manifestaciones neurospiquiatricas relacionadas. Por lo
gue existe la posibilidad que en los pacientes con inmunodeficiencia comin variable que al estar en
constante activacion inmunolégica bajo multiples procesos infecciosos recurrentes,
neuroinfecciones, desérdenes inmunes con autoinmunidad, alergias y sinapsis inmune anormal
cronica como base patogénica de la IDCV presenten una mayor proclividad de desarrollar
alteraciones neurolégicas y psiquiatricas como presentacion de secuelas en contexto de previos
procesos patolégicos o como parte de la relacion con la actividad crénica del sistema

inmune.(33,37,41)



JUSTIFICACION:

Relevancia cientifica:

En vista de la mejoria del prondstico; calidad y esperanza de vida concerniente a la instauracion de
la terapia sustitutiva de inmunoglobulina en los pacientes con IDCV se ha reportado mayor

prevalencia de complicaciones no infecciosas concomitantes a la inmunodeficiencia.

El demostrar una mayor prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en estos pacientes nos permitio
obtener datos que faciliten el desarrollo de recomendaciones encauzadas a la vigilancia y manejo
de los mismos, por lo que el objetivo principal de éste estudio fue la descripcion de prevalencia de

morbilidad neuropsiquiétrica en los pacientes adultos diagnosticados con IDCV.

Relevancia social:

México es considerado un pais en crecimiento cientifico y tecnoldgico que busca mantener renombre
en el campo médico por lo que es indispensable mantenerse competitivo e innovador en todas las
areas de oportunidad, en éste caso particular mejorar una area de atencién vulnerable y
particularmente especial como son los pacientes con IDCV, ya que ni en México ni en el mundo
existen estudios de prevalencia y los factores relacionados de alteraciones neuropsiquiatricas que

describan la magnitud e impacto en la calidad y esperanza de vida.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la denominacién nosolégica que se acufia para
englobar un gran y heterogéneo grupo de desordenes causales del complejo sindromatico y mas
sintomatico de inmunodeficiencia que se caracteriza por el fenotipo de niveles bajos de

inmunoglobulinas.

La IDCV es resultado de un innumerable y en 90% de los casos desconocido nimero de alteraciones
de la funcion de las células del sistema inmune incluyendo al innato y adaptativo que se traduce en
una particular morbilidad y mortalidad fundamental de la inmunodeficiencia como infecciones de
repeticion, alteraciones de la funcion y anatomia de 6rganos como bronquios y pulmones, tracto
gastrointestinal, higado y bazo entre otros. El pronéstico, calidad y esperanza de vida se han visto
modificados desde el advenimiento de la terapia sustitutiva de inmunoglobulina, dando parte con ello

al cambio de prevalencia de morbilidad no infecciosa como malignidad y autoinmunidad.

Actualmente se cuenta varias publicaciones encaminadas a describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de las complicaciones infecciosas y no infecciosas acompafantes de la
IDCV, ademas se cuenta con guias fundamentadas en recomendaciones de expertos enfocadas a
la deteccion oportuna y manejo estandarizado de las complicaciones infecciosas y no infecciosas,
sin embargo, no se cuenta con publicaciones que describan caracteristicas epidemiol6gicas o
clinicas de la morbilidad neuropsiquiatrica. Por lo que la importancia de éste estudio se cimienta en
la necesidad de tener un registro en una area desatendida al conocer la prevalencia de la morbilidad
neuropsiquiatrica y los factores vinculados para poder incidir sobre ellos y mejorar aln mas la calidad

y esperanza de vida de los pacientes con IDCV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

,Cual es la prevalencia de desordenes neuropsiquiatricos en pacientes adultos con
inmunodeficiencia comun variable del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI1?2.



OBJETIVOS:

Objetivo general: Describir la prevalencia de morbilidad neuropsiquiatrica (trastorno neurocognitivo

leve, depresién y ansiedad generalizada) junto con los hallazgos en la exploracién fisica neurolégica

(nervios craneales, nervios periféricos, fuerza, trofismo, sensibilidad superficial y profunda) en

pacientes adultos con inmunodeficiencia comdn variable en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional siglo XXI. (HE CMN SXXI). En el periodo comprendido de los meses de

mayo a julio del afio 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determiar la frecuencia de uso de medicamentos no psiquiatricos, drogas, historial y
temporalidad de infecciones de sistema nervioso central, uso de moduladores del estado de
animo, hipnoticos o sedantes y comorbilidades.

Determinar el trastorno neuropsiquiatrico mas frecuente.

Determinar la relacion existente entre el tiempo del inicio de las manifestaciones clinicas y
confirmacion diagnéstica (retraso del diagndstico).

Establecer la relacién entre el tiempo de duracién de la enfermedad con alteraciones
neuropsiquiatricas.

Establecer la relacién entre el manejo empleado para ICV y la presencia de comorbilidades
neuropsiquiatricas.

Establecer el impacto de infecciones presentadas previamente con la comorbilidad

neuropsiquiatrica.



MATERIAL Y METODOS:

Disefo del estudio:

e Por el control de la maniobra: Observacional.
e Por la obtencién de la informacioén: Retrolectivo.
e Por el disefo del estudio: Transversal.

e Por la asociacion de variables: Descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Poblacién blanco:

Todos los pacientes derechohabientes del IMSS vigentes, mayores de 18 afios con diagnéstico de
inmunodeficiencia comun variable que se encuentren captados en la clinica de IDCV en el Hospital

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poblacién accesible:

Todos los pacientes derechohabientes del IMSS vigentes, mayores de 18 afios con diagnéstico de
inmunodeficiencia comun variable que se encuentren captados en la clinica de IDCV y acuden
mensualmente a la unidad de terapias avanzadas para administracion de inmunoglobulina, en el

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TAMARNO DE LA MUESTRA:

Tipos de muestreo por conveniencia:

Tamanfo de la muestra: debido a que la incidencia y prevalencia de la inmunodeficiencia comun
variable es extremadamente baja, se incluyeron a todos los pacientes percibidos en la clinica de

IDCV del HECMNSXXI que cumplieron con los criterios de inclusién en el periodo sefalado.



Lugar de realizacion del estudio:

Se realiz6 en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con la participacion
de los servicios de Medicina interna e Inmunologia y Alergia quienes proporcionaron la lista de
pacientes con diagnéstico de IDCV, y del archivo clinico, quienes proporcionaron los expedientes

clinicos para su revision.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

e Pacientes de cualquier género mayores de 18 afios.

e Pacientes del IMSS quienes cuenten con expediente clinico.

e Pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia comin variable de acuerdo a los criterios
establecidos en el consenso del 2016 entre la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y el

Grupo Panamericano de Inmunodeficiencias.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afos.
e Mujeres con embarazo actual.

e Pacientes que cuenten con el diagndstico de inmunodeficiencia diferente a comin variable.

Criterios de eliminacion:

e Expediente clinico incompleto.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

1. A partir de la base de datos del censo de pacientes del servicio de Inmunologia y Alergia
gque acuden a la unidad de terapias avanzadas se selecciond una muestra con los sujetos
gue cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

2. Se identifico a todos los pacientes con el diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable.

3. Se realiz6 una entrevista el dia de aplicacion de inmunoglobulina realizando captura de los

datos en las hojas de recoleccion de datos.



4. Se aplicaron los cuestionarios estandarizados y aprobados para poblacion latina para
cribado y diagnostico de depresion: Inventario de Beck. Cribado y diagnoéstico de deterioro
cognitivo: MoCA modificado. Cribado y diagnéstico de los trastornos de ansiedad angustia:
Inventario de Beck para ansiedad con base en los resultados de los inventarios se realizo
entrevista médica individualizada en busqueda especifica de los criterios diagnésticos
enunciados en DSM 5 y por dltimo se realizo descripcion de los hallazgos en la exploracion
fisica neurolégica con énfasis en las alteraciones sensitivas y/o motoras de nervios de

créneo y nervios periféricos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES.

Variable. Definicion Definicién Tipo de | Unidades de
conceptual. operacional. variable. medicion.

Edad. Tiempo Se comprobd la | Cuantitativa ARos.
transcurrido a | edad del paciente | discreta.
partir del | mediante la
nacimiento de un | presentacién de
individuo. una identificacion

oficial.

Género. Es un proceso de | Se clasific6 de | Cualitativa Masculino 0
combinacién y | acuerdo a las | dicotémica. Femenino.
mezcla de rasgos | caracteristica
genéticos a | fenotipicas de un
menudo dando por | individuo.
resultado la
especializacion de
organismos en




variedades
femenina y

masculina.

Comorbilidad. Es la descripcion | Se describié de | Cualitativa. Nombre
de la asociacion | acuerdo a la particular de
interactiva entre | previa entidad
enfermedades de | identificacion de nosolégica
un mismo | entidades
individuo. nosolégicas en un
individuo.
Antecedente Relacion de | Se comprobd la | Cualitativa Nombre
familiar de | sucesos informacién de | nominal. particular de
trastornos patolégicos que | antecedentes entidad
neuropsiquiatricos. | ocurren u | familiares de sindromatica o
ocurrieron en | alteraciones nosologica.
familiares. neuropsiquiatricas
por la informacién
enunciada en el
expediente.
Duracién del | Tiempo Se comprobé el | Cuantitativa. Meses.

tratamiento con
inmunoglobulina

estandar.

transcurrido desde
el inicio de la
terapia sustitutiva
con

inmunoglobulina.

tiempo de inicio
del tratamiento
por medio de los
datos descritos en

el expediente

clinico.




Via de | Es lavia o camino | Se comprobé la | Cualitativa Endovenosa o
administracion de | que se elige para | via de | dicotomica. subcutanea.
la hacer que un | administracion de
inmunoglobulina. farmaco llegue a | la
un destino final o | inmunoglobulina
diana. Es la | por medio de los
manera de | datos descritos en
incorporar un | el expediente.
farmaco a un
organismo.
Duracion del | Tiempo Se comprobd el | Cuantitativa Meses.
diagnéstico de | transcurrido desde | tiempo del | discreta.
inmunodeficiencia | la confirmacion del | diagnéstico a
comun variable. diagndstico de | través de los
IDCV. datos enunciados
en el expediente.
Neuroinfeccion. Proceso Se comprob6 el | Cualitativa Nombre
inflamatorio de | antecedente de | nominal. particular de la

origen infeccioso
que afecta
meninges,

encéfalo, retina

y/o médula espinal
de origen
bacteriano, viral,

micotico,

neuroinfeccién
por los datos
enunciados en el

expediente.

entidad o]
entidades
sindromaticas o

nosoldgicas.




parasitario 0

priones.
Trauma Disfuncion Se comprobo el | Cualitativa Leve,
craneoencefélico. | organica del | antecedente  de | ordinal. moderado o]
encéfalo debido a | TCE por los datos grave.
impactos no | enunciados en el
penetrantes 0 | expediente.
penetrantes
acompafiados o
no de aceleracion,
desaceleracion 'y
edema
consecuente.
Gravemente Estado de salud | Se comprobd el | Cualitativa Si o No.
enfermo. donde existe una | antecedente de | dicotdbmica.

gran repercusién
negativa en la
funcibn de los
organos y
representa

contundentemente
un peligro
constante para la
vida y el
pronéstico es

incierto o dudoso.

haber estado
gravemente
enfermo por

medio de los
datos enunciados

en el expediente.

38




Estado de paro. Es el estado de | Se comprobd el | Cualitativa Si o No.
cese brusco de la | antecedente  de | dicotomica.
circulacion y/o la | paro
ventilacion cardiorrespiratorio
pulmonar gue | por medio de los
requiere datos enunciados
maniobras en el expediente.
especificas para
retornar al estado
de circulacion
espontanea y
mantener la
ventilacién.
Trastorno Es el conjunto de | Se comprobd el | Cualitativa Nombre
neuropisiquiatrico. | entidades clinicas | antecedente  de | nominal. particular de la

transitorias o]
permamentes con
multiples
manifestaciones
neurolégicas , vy
psiquiatricas que
comprenden,
alteraciones de las
funciones
mentales,
comportamiento y

estado de animo

diagndstico previo
de trastorno
neuropsiquiatrico
por medio de los
datos enunciados

en el expediente.

entidad o]
entidades
sindromaticas o

nosoldgicas.




relacionadas a

enfermedades o

medicamentos.

Dosis de | Es la cantidad o | Se comprob6 la | Cuantitativa Gramos por
inmunoglobulina. volumen de un | dosis discreta. peso.
farmaco que se | administrada
administra a un | mensualmente de
individuo. Y puede | inmunoglobulina
tener relacion | por medio de los
proporcional con | datos enunciados
medidas en el expediente.
antropométricas
como peso O
superficie
corporal.
Polifarmacia. Es el uso | Se comprobd la | Cuantitativa 1,2,3,4,5, etc.
simultaneo de | cantidad y grupos | discreta.
cinco o més | de farmacos de
farmacos uso vigente que
incluyendo se administra por

suplementos
herbales al mismo

tiempo.

medio de los
datos enunciados

en el expediente.

Depresion con criterios diagnésticos por DSM V: estado de &nimo deprimido la mayor parte

del dia, casi todos los dias, segun se deprende de la informacion subjetiva se siente vacio, sin

esperanza o de la observacién por parte de terceros (se le ve triste), disminucién importante del




interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del dia casi todos los dias,
pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso (por ejemplo modificacion del 5%
del peso corporal en un mes), disminucion o aumento del apetito casi todos los dias, insomnio o
hipersomnio casi todos los dias. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observado
por otros no simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o enlentecimiento), fatiga o pérdida
de energia casi todos los dias, sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada
(que puede ser delirante) casi todos lo dias, disminucién de la capacidad para pensar o
concentrarse, para tomar decisiones casi todos los dias, pensamientos de muerte recurrentes (no
solo temor a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un
plan significativo para llevarlo a cabo. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento. El episodio no se
puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una substancia o de otra afeccién médica. El episodio
de depresién mayor no se explica por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, trastorno delirante u otro trastorno especificado o no especificado del espectro
de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, nunca ha habido u episodio maniaco o
hipomaniaco, Trastorno depresivo persistente, estado de &nimo depreimido durante la mayor
parte del dia, presente mas dias de los que esta ausente, durante un minimo de dos afios,
presencia durante la depresion, de dos o mas de los sintomas siguientes, poco apetito o
sobrealimentacion, insomnio o hipersomnio, poca energia y fatiga, baja autoestima, falta de
concentracion o dificultades para tomar decisiones, sentimientos de desesperanza, durante un
periodo de dos afios de la alteracién, el individuo nunca ha estado sin los sintomas antes descritos
durante mas de dos meses seguidos, los criterios para un diagnostico de depresion mayor
pueden estar continuamente presentes por un periodo de al menos dos afios, nunca ha habido
un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco y nunca se han cumplido los criterios para el
trastorno ciclotimico. La alteracion no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo
persistente, esquizofrenia, un trastorno delirante u otro trastorno psicético, los sintomas no se

pueden atribuir a los efectos fisioldégicos de una substancia (por ejemplo drogas o medicamentos)




0 a otra afeccién médica (por ejemplo hipotiroidismo), los sintomas causan malestar clinicamente
significativo o deterioro social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Unidades de medicién: Tiene o no tiene.

Ansiedad generalizada con criterios diagndsticos por DSM V: ansiedad y preocupacion
excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas dias de los que ha estado ausente
durante un minimo de seis meses, en relacion a diversos sucesos o actividades (como la actividad
laboral o escolar). Al individuo le es dificil controlar la preocupaciéon. La ansiedad y la
preocupacion se asocian a tres o mas de los seis sintomas siguientes y al menos algunos
sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado ausentes durante los
ultimos seis meses: inquietud o sensacién de estar atrapado o con los nervios de punta. Facilidad
para fatigarse. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco, irritabilidad,
tensién muscular, problemas del suefio: dificultad para dormirse o para continuar durmiendo,
suefio inquieto o insatisfactorio. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan
malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento. La alteracién no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una substancia
(por ejemplo drogas o medicamentos) ni a una afeccion médica, la alteracién no se explica mejor
por otro trastorno mental (por ejemplo ansiedad o preocupaciéon de tener ataques de panico en
el trastorno de panico, valoraciéon negativa en el trastorno de ansiedad social (fobia social),
contaminacion u otras obsesiones en el trastorno obsesivo compulsivo, separacion de las figuras
de apego en el trastorno de ansiedad por separacion, recuerdo de sucesos traumaticos en el
trastorno de estrés postraumatico, aumento de peso en la anorexia nerviosa, dolencias fisicas en
el trastorno de sintomas somaticos, percepcién de imperfecciones en el trastorno dismorfico
corporal, tener una enfermedad grave en el trastorno de ansiedad por enfermedad o el contenido
de creencias delirantes de la esquizofrenia o trastorno delirante.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Unidades de medicién: Tiene o no tiene.




Trastornos neurocognitivos leves con criterios diagnésticos por DSM V: Evidencias de un
declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas de los
dominios cognitivos (atencion compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
habilidad perceptual motora o cognicion social) basadas en: preocupacién en el propio individuo,
en un informante que le conoce o el clinico porque ha habido un declive significativo en una
funciéon cognitiva y un deterioro moderado del rendimiento cognitivo, preferentemente
documentado por una prueba neuropsicologica estandarizada o en su defecto por otra evaluacion
clinica cualitativa. Los defectos cognitivos no tienen la capacidad de independencia en las
actividades cotidianas (por ejemplo conserva las actividades instrumentadas complejas de la vida
diaria como pagar facturas o seguir tratamientos pero necesita hacer un mayor esfuerzo o recurrir
a estrategias de compensacién o de adaptacion, los defectos cognitivos no ocurren
exclusivamente en el contexto de delirium, los defectos cognitivos no se explican mejor por otro
trastorno mental (por ejemplo trastorno depresivo mayor o esquizofrenia), se debe especificar si
el trastorno neurocognitivo se presenta sin alteracion del comportamiento: si el trastorno cognitivo
no va acompafiado de ninguna alteraciébn del comportamiento clénicamente significativa, con
alteracién del comportamiento: especificar alteracion: por ejemplo acompafiantes como sintomas
psicoéticos, alteracion del estado de animo, agitacion, apatia u otros sintomas comportamentales,
déficit neurolégico en la exploracién fisica.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Unidades de medicién: Tiene o no tiene.

Déficit neurolégico: Anomalia funcional secundaria a alteracion en el funcionamiento encefalico,
medular o nervioso que se manifiestan como deficiencias neurocognitivas, motoras o
sensoriales.: por ejemplo, fuerza anormal o paralisis de un grupo muscular, reflejos anormales,
incapacidad o dificultad para la emision del lenguaje, alteracidén o perversion de la sensibilidad,
ya sea por disminucion de la percepcién o percepcion anormal incluyendo los érganos de los
sentidos, alteraciones del equilibrio, movimientos finos, alteraciones para la marcha.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Unidades de medicién: Tiene o no tiene.




METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTO.

Se realiz6 entrevista clinica individual con llenado de la hoja de recoleccion de datos que incluye los
inventarios de Beck para tamizaje de depresion y ansiedad, Cuestionario MoCA para tamizaje de
trastorno neurocognitivo, y exploracion fisica neurologica (nervios de craneo: Olfatorio:
discriminacion de olores en cada fosa nasal; jabén, café y vainilla, Optico: agudeza visual por tabla
de Snellen, discmininacion de colores, campimetria por confrontacion, Motor ocular interno,, Patético
y Motor ocular externo: apertura y simetria de hendiduras palpebrales, mirada primaria, ducciones,
versiones, convergencia, reflejos pupilares, nistagmo, sacadas, seguimiento, Trigémino: sensibilidad
en V1, V2 y V3, en aros de cebolla, motor fuerza de maseteros, Facial: simetria en reposo,
gesticulacion, oclusidon palpebral, gusto en los 2/3 anteriores de la lengua. Vestibulococlear: audicion,
Weber, Rinne, nistagmo, reflejo cocleopalpebral, glosofaringeo y vago: elevacion del velo del
paladar, posicibn de la Uvula. Espinal: elevacion de trapecios, movimiento de
esternocleidomastoideos, Hipogloso: tono, trofismo y movimientos de la lengua. Extremidades: Tono:
normal, hipoténico, aténico, rigido, espastico, paratdnico,. Trofismo: hipotréfico, hipertréfico,
fasciculaciones, fuerza: por grupos musculares y expresado en unidades numéricas con base en la
escala de Daniels. Reflejos de estiramiento muscular: trapecios, bicipital, tricipital, estilorradial,
patelar, aquileo. Sensibilidad: superficial (temperatura y dolor), profunda (palestesia, posicion
articular, discriminacién de dos puntos, discriminativa (esterognosia, grafestesia) Cerebelo: metria
de las cuatro extremidades, diadococinesia, temblor postural y de intencién, postura y marcha (tipo
de la marcha, en puntas, talones, tandem). de las 07:00-08:00 horas previo o durante la
administracion de inmunoglobulina. Después se interpretd y denomind el puntaje de cada inventario
neuropsiquiatrico. Tras lo cual a los pacientes que se encontraron con diez o mas puntos en el
inventario de depresion, 22 o0 mas puntos en el inventario de ansiedad o puntuacion inferior a 26
puntos en la prueba de evaluacién cognitiva de Montreal, pasaron a la fase de entrevista meédica

enfocados en identificar los criterios diagndsticos enunciados en DSM V



ANALISIS ESTADISTICO:

Para describir las caracteristicas de la poblacion de utilizo estadistica basica consistente en uso
de frecuencias y porentajes para variables cualitativas, mienstras que para variables cuantiatativas
utiizamos medias y desviacion estandar en el caso de variables con distribucién normal, mientras
gue para aquellas con libre distribucion utilizamos medianas y rangos. Para determinar normalidad
se utilizd prueba de Shapiro Wilks tomando en cuenta la dimension del tamafio de muestra. Para
demostrar diferencia entre medias utilizamos t student, mientras para aquellas con libre distribucion

aplicamos U Mann Whitney.

RESULTADOS:

Se capturaron los datos de 31 pacientes con el diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable con

las siguientes caracteristicas:

1.0 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

En nuestra poblacion se identificaron 16 mujeres y 15 hombres; la mediana de edad fue de 38 afios,
con intervalos desde los 18 hasta los 72 afios. En relacion a antecedentes 2 pacientes presentaron
antecedentes de familiares con enfermedades neuropsiquiétricas, 11 presentaban alguna alteracién
hematoldgica, 11 de ellos tenian bronquiectasias, 14 pacientes presentaron algun trastorno
gastrointestinal, 7 hipotiroidismo y 3 pacientes presentaron algin tumor maligno incluyendo en éste
rubro leucemia mielocitica. Otras variables que se contemplaron en el estudio fueron neuroinfeccién,
trauma craneoencefalico leve, estado de gravemente enfermo, diagnéstico previo de trastorno
neuropsiquiatrico, tiempo de evolucién de la inmunodeficiencia comun variable, ésta Ultima con una

mediana de 57 meses (0- 240 meses). Tabla 1. Fig 1.



TABLA |. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Caracteristicas demograficas de los pacientes con IDCV.

Total de pacientes: 31.
Edad: Mediana 38 afios, (18-72 afios).

Vari NGmero del total de Mujeres 16. Hombres 15.
ariable. .
pacientes.
Antecedente familiar de 2. 2. 0.
trastorno neuropsiquiatrico.
Alteracion hematoldgica. 19. 11. 8
Bronquiectasias. 11. 6. 5
Trastorno gastrointestinal. 14. 6. 8
Hipotiroidismo. 7. 4 2
Tumores malignos.(*) 3. 3 0
Neuroinfeccion. 2. 1. 1
Trauma craneoencefalico 1. 0. 1
leve.
Gravemente enfermo. 1. 0. 1.
Estado de paro 0. 0. 0
cardiorrespiratorio.
Diagnostico previo de 1. 1. 0.
trastorno neuropsiquiatrico.
Polifarmacia. 4. 3. 1.
Tiempo de evolucion de la Mediana 57 meses. (0-
IDCV. 240 meses).

(*) Dentro del rubro de tumor maligno se incluy6 el diagnoéstico de leucemia mieloide crénica
debido a la caracteristica general de proliferacién anormal y potencial de infiltracion tisular.
Los otros dos tumores malighos corresponden a cancer papilar de tiroides.



Caracteristicas demogragicas del total de
los pacientes con IDCV.

Polifarmacia.

Diagndstico previo de trastorno neuropsiquidtrico.
Estado de paro cardiorrespiratorio.

Gravemente enfermo (£).

Trauma craneoencefalico leve.

Neuroinfeccién.

Tumores malignos.*
Hipotiroidismo.

Trastorno gastrointestinal.
Bronquiectasias.
Alteracion hematoldgica.

Antecedente familiar de trastorno neuropsiquiatrico.

o
N
N
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Fig 1. £ Gravemente enfermo: Estado de salud donde existe una gran repercusion negativa en la funcion de los 6rganos y representa
contundentemente un peligro constante para la vida y el pronéstico es incierto o dudoso.

2.0 CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO:

De los 31 pacientes con diagnéstico de IDCV, cinco pacientes recibian inmunoglobulina por via
subcuténea, y 26 pacientes por via endovenosa, la mediana de dosis de inmunoglobulina en
miligramos por kilo de peso corporal fue de 632mg/Kg (con intervalos que van desde 126-
776mg/kilo.). la mediana de duracién del tratamiento con inmunoglobulina fue 57 meses (con

intervalo de 0-240 meses).

TABLA Il. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO.

Caracteristicas del tratamiento de los pacientes con IDCV.

Via de administracion subcuténea. 5 pacientes.

Via de administracién endovenosa. 26 pacientes.

Mediana de dosis de inmunoglobulina en 632 mg/Kg. (126-776 mg/Kg).
miligramos por kilo de peso corporal.

Mediana de duracién del tratamiento. 57 meses (0-240 meses).



Grdfico2. Distribucion porcentual de pacientes con IDCV segtn via de administracion de inmunoglobulina.

= Via de administracion subcutanea. = Via de administracion endovenosa.

3.0 PREVALENCIA DE COMORBILIDADES NEUROPSIQUIATRICAS:

De los 31 pacientes con diagnéstico de IDCV se identificaron 19 pacientes que cumplieron con los
criterios enunciados en DMS V para diagnéstico de depresion, 9 pacientes cumplieron con los
criterios enunciados en DSM V para diagndstico de trastorno de ansiedad, 4 pacientes con trastorno

neurocognitivo leve, ninguno de los pacientes present6 algin déficit neurolégico.
Tabla lll. Prevalencia de comorbilidades neuropsiquiatricas:

Prevalencia de comorbilidades neuropsiquiatricas.

Comorbilidad particular. Numero de pacientes/Total de Porcentaje de pacientes.
pacientes.

Depresiéon por DSM V. 19/31. 63%.

Ansiedad por DSM V. 9/31. 30%.

Trastorno neurocognitivo = 4/31. 13.3%.

leve por DSM V. §

Déficit Neurologico. 0/31. 0%.

En la tabla Ill se observa la proporcién de pacientes y el porcentaje de pacientes que cumplieron con los criterios diagnésticos por DSM
5 de los trastornos neuropsiquiatricos y déficits neurolégicos.



§ Trastorno neurocognitivo leve se refiere a las evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de
rendimiento en uno o mas de los dominios cognitivos (atencién compleja, funcidn ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad
perceptual motora o cognicidn social) evidenciado por medio de una prueba estandarizada.

Grdfico 3. Distribucion porcentual de la frecuencia de trastorno neuropsiquidtrico.

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE
TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS.
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DEPRESION POR DSM 5. ANSIEDAD POR DSM 5. TRASTORNO DEFICIT NEUROLOGICO.
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En el grafico 3 se observa la representacion porcentual de los pacientes que cumplieron con los criterios diagndsticos enunciados en DSM
5 para diagndstico de depresion, ansiedad y trastorno neurocognitivo leve.

4.0 ASOCIACION ENTRE VARIABLES Y TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS.

Del total de pacientes con diagnéstico de depresion que cumplieron con los criterios establecidos
por DSM V se procedi6 al calculo del valor de P por medio de la prueba de U de Manney Withney
encontrandose los siguientes valores de P; entre depresion y edad de 0.67, depresion y duracién del

tratamiento con inmunoglobulina de 0.35, depresién y dosis de inmunoglobulina de 0.25.



Tabla IV. Diferencia de edad, duracion de tratamiento y dosis de inmunoglobulinas en

pacientes con y sin depresion que tienen de fondo ICV-

Asociacion entre variables y frecuencia de trastornos neuropsiquiatricos.

Variable. Trastorno neuropsiquiatrico. Valor de p.*
Edad. Depresion. 0.67.
Duracion del tratamiento con = Depresion. 0.35.

inmunoglobulina.
Dosis de inmunoglobulina. Depresion. 0.25.

* U Mann Whitney.

5.0 VARIABLES ASOCIADAS A LOS TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS EN LOS

PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE.

Del total de pacientes con inmunodeficiencia comuln variable que cumplieron con los criterios
enunciados en el DSM V para el diagnéstico de depresion, ansiedad y trastorno neurocognitivo leve
se calculé diferencia estadistica mediante U de Mann-Whithney tomndo en cuenta variables
demograficas como género, polifarmacia, comorbilidad hematoldgica, bronquiectasias y cualquier
trastorno gastrointestinal. No se encontré diferencia significativa entre las variables de: género,
comorbilidad hematolégica, bronquiectasias y trastornos gastrointestinales con los desenlaces:
depresion, ansiedad y trastorno neurocognitivo leve. Unicamente destac6 la presencia de

diferencia en aquellos pacientes con polifarmarmacia.

Tabla 5.0 Variables asociadas a los trastornos neuropsiquiatricos. En pacientes con

inmunodeficiencia comun variable.

Variable. Desenlace. Valor P.
Género. Depresion. 0.64.
Ansiedad. 0.74.

Trastorno neurocognitivo leve. 0.51.



Cualquier trastorno neuropsiquiatrico*. 0.4=

Polifarmacia. Depresion. 0.102.
Ansiedad. 0.001.
Trastorno neurocognitivo. 0.000.
Cualquier trastorno neuropsiquiatrico.* 0.010.
Comorbilidad hematoldgica. Depresion. 0.97.
Ansiedad. 0.56.
Trastorno neurocognitivo. 0.60.
Cualquier trastorno neuropsiquiatrico*. 0.43.
Broquiectasias. Depresion. 0.44.
Ansiedad. 0.16.
Trastorno neurocognitivo. 0.55.
Cualquier trastorno neuropsiquiatrico*. 0.43.
Trastornos Depresion. 0.51.
gastrointestinales. Ansiedad. 0.15.
Trastorno neurocognitivo. 0.88.
Cualquier trastorno neuropsiquiatrico*. 0.34.

*Cualquier trastorno neuropsiquatrico en referencia a los enunciados en éste estudio; Depresion,

Ansiedad y Trastorno Neurocognitivo.

DISCUSION:

En éste estudio donde se describié la prevalencia de morbilidad neuropsiquiatrica en pacientes con
inmunodeficiencia comudn variable se puntualizan las caracteristicas demogréficas de 31 pacientes
16 de los cuales son del sexo femenino y 15 del masculino, con una mediana de edad de 38 afios,
con una mediana de tiempo de evolucion de la IDCV de 37 meses, las comorbilidades de mayor
prevalencia fueron las gastrointestinales. 26 de los pacientes correspondiente al 84% de los

pacientes se encontraba en tratamiento con inmunoglobulina por via endovenosa y 5 pacientes



correspondiente al 16% se encontraba en tratamiento con inmunoglobulina subcutanea, la mediana
de la dosis de inmunoglobulina fue de 632mg/Kg, con intervalos que van del minimo en 126mg/Kg
hasta méximo de 776mg/Kg. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 57 meses, con

intervalos que van desde el minimo de cero meses hasta el maximo de 240 meses.

Existen mdltiples estudios que relacionan los desérdenes inmunes con los trastornos
neuropsiquiatricos, por ejemplo el trabajo del Dr Hickie et al, (Hickie IAN, Lloyd A. Pergamon ARE
CYTOKINES ASSOCIATED WITH NEUROPSYCHIATRIC SYNDROMES IN HUMANS?
1995;17(8).) (referencia 16) donde se enuncia la relacién conductual coordinada de los animales
enfermos (como son la disminicuén de la actividad psicomotora, hiporexia, pérdida de peso,
disminuciion de la exploracion social, disminucion del comportamiento sexual, deterioro de la funcién
cognitiva y somnoliencia), en éste estudio se describio el comportamiento observado en diversos
escenarios donde existe actividad inflamatoria, como infecciones virales, aguda, reurrentes o
cronicas, enfermedades autoinmines y sindrome de fatiga cronica, en otro estudio de Haroon E,
Fleischer CC, Felger JC, Chen X, Woolwine BJ, Patel T, et al. Conceptual convergence: Increased
inflammation is associated with increased basal ganglia glutamate in patients with major depression.
Mol Psychiatry. 2016;21(10):1351-7 donde se describieron modelos humanos de depresion mayor
sin tratamiento y se encontré por espectroscopia magnética que dicha respuesta puede estar
regulada principalmente en cambios del metabolismo del glutamato en células gliales, ademas de
encontrar relacién entre llos mayores niveles de glutamato en nucleos basales en concomitancia con
cambios del comportamiento como anhedonia y ralentizacion del pensamiento, ademas de un
comportamiento lineal entre las concentraciones de glutamato en nlcleos de la base y la
concentracion plasmatica de PCR, y a pesar quen se han descrito desérdenes en la produccién de
citocinas en los pacientes con IDCV, relacionados al padecimiento de base, o a las complicaciones
autoinmunes, formacién de granulomas, infecciones recurrentes, en éste estudio no se encontré
relacion positiva entre variables con nunguno de los desérdenes evaluados exceptuando la
polifarmacia, por lo que existen multiples hipotesis entorno al resultado, como son el inicio temprano
del tratamiento y/o la adecuada sustitucion con la inmunoglobulina, que el mismo trastorno genético

de base para el fenotipo de IDCV condicione reduccién de las respuestas neuronales a las citocinas



gue se han implicado en el desarrollo de desdrdenes neuropsquiatricos y en consecuencia menor
susceptibilidad ante los sintomas neuropsiquiatricos y comportamientos relacionados a la

inflamacion, ademas del tratamiento multidisciplinario de los pacientes

Podemos considerar éste estudio como pionero en la descripcién de prevalencia de alteraciones
neuropsiquiatricas de una cohorte de pacientes con inmunodeficiencia comun variable, ya que no
existen estudios previos disponibles en la base de datos de la NCBI, y ademas en este estudio se
buscé como objetivo secundario buscar la asociacion de variables por medio del valor de P entre
variables frecuentes relacionadas a la inmunodeficiencia comin variable, como complicaciones
hematol6gicas, gastrointestinales, respiratorias, tumores malignos, y polifarmacia, siendo ésta Ultima
la Unica variable que presentd una mayor asociacion depresion, lo cual tal vez se deba a varias
hipotesis; una mayor autopercepciéon de infortunio relacionado a enfermedad por parte de los
pacientes y familiares que requieren multiples tratamientos o a una mayor cifra de comorbilidades
juntas en el mismo individuo, efectos secundarios, adversos e idiosincraticos de medicamentos,
interacciones medicamentosas, incluso existe descripcion que del 1-10% (<6%) de los pacientes que

reciben infusiébn de inmunoglobulina pueden presentar depresion.

CONCLUSIONES.

La prevalencia de depresién y ansiedad en los pacientes con inmunodeficiencia comdn variable es
mayor a la de la poblacién en general, dicho dato se obtuvo de la comparacién entre prevalencias
descrita en éste estudio comparado con los datos enunciados en la encuesta nacional de
epidemiologia psiquiatrica del afio 2012 donde se describi6é una prevalencia del 4.8% para depresion

y 6.8% para ansiedad en adultos de 18-65 afios de edad.

Se requieren mas estudios para determinar la relacion entre variables y trastornos
neuropsiquiatricos, como ndmero total de comorbilidades y trastornos neuropsiquiatricos, impacto

social, familiar y laboral de la IDCV, cifra total de células B y/o plasmocitos etc.



Debido a la mayor prevalencia general de depresion y ansiedad se requieren recomendaciones
encausadas al manejo integral y multidisciplinario de los pacientes con IDCV incluyendo la

identificacion de trastornos neuropsiquiatricos.

Determinamos la prevalencia de las variables de descenlace.

IMPLICACIONES ETICAS.

Con base a la Ley General de Salud, capitulo I, articulos 32 y 33, el presente protocolo de
investigacion cumple con los requisitos sefialados en términos de legislacion. La informacion
presente en este proyecto de investigacion se recaba de manera confidencial, previa autorizacion de

directivos, consentimiento informado y con fines académicos.

Se realiza de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Declaracion de Helsinki, no se realizan

pruebas invasivas que pongan en riesgo la salud del paciente.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional y debido a que se
realizé entrevista para recoleccion de datos y exploracién fisica neuroldgica asi como la revisién de
expedientes, no implicd ningun riesgo para el paciente, se considerod sin riesgo para los sujetos de
estudio de acuerdo a la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacién para la salud en seres humanos, titulo V y VI,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios: Los sujetos incluidos, no recibieron ningin beneficio
directo atribuible a esta investigacion. La informacién obtenida se utilizé con fines estadisticos, que
permitan posteriormente crear recomendaciones para la vigilancia en pacientes con diagnéstico de

inmunodeficiencia comun variable.

Confidencialidad: Se otorgd la seguridad al participante de que no se identificrian sus datos
personales y se mantuvo la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo
21 Fraccién VIl de la Ley General de Salud). Procedimientos especiales para mantener la

confidencialidad:



Al momento de la invitacion se le explicd, a cada participante, mediante un oficio firmado por el
investigador responsable del proyecto y las autoridades institucionales de cada centro participante,
el caracter voluntario de su participacion, y el caracter estrictamente confidencial que tuvo la
informacién obtenida. Este caracter de confidencialidad se aseguré con la utilizacién de un lector de
tipo Optico para la captura de las respuestas obtenidas en el cuestionario, y para la lectura de un
namero de identificacién existente en la parte interior de éste; toda la informacion, se manejé con
medidas bésicas de seguridad, con acceso permitido Unicamente a los investigadores responsables

del estudio.

Consentimiento informado: La carta de consentimiento informado se solicité a cada uno de los
participantes al momento de ingresar a la Cohorte de los Trabajadores de la Salud, en ésta se
especifico puntualmente, que la informacién por los participantes podran ser empleados para otros
proyectos de investigacion. El participante tuvo la libertad de retirar su consentimiento en cualquier

momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VII de la Ley General de Salud).

RECURSOS FUNANCIEROS Y FACTIBILIDAD.

FINANCIAMIENTO: Esta investigacion no necesité financiamiento por ningin laboratorio, ya que
solo se describié la prevalencia de alteraciones neuropsiquatricas basado en los resultados de
recoleccion de datos, y se realizé la revisién de expedientes clinicos, no se requirieron estudios

extras.

FACTIBILIDAD: Fue factible realizar esta investigacion, ya que en este hospital se conté con el

recurso humano y material, asi como se contd con los pacientes del servicio de Inmunologia y alergia.

RECURSOS:

e Recurso humano:
o Una enfermera encargada de la medicion de signos vitales y antropometria.
o Médicos adscritos del servicio de Inmunologia quienes se encargaron de la

identificacion de problemas clinicos durante el seguimiento de estos pacientes.



o Médico residente tesista encargado de la recoleccion de datos, andlisis de
resultados.
o Tutor de tesis, médico Internista responsable del disefio de estudio y analisis de
resultados.
e Recursos materiales:
o Se utilizaron expedientes clinicos del Hospital de Especialidades CMN SXXI.
o Equipo de computo y software (2016) para la captura de datos, codificacion a la
base de datos y el analisis de los resultados.
o Hojas, lapices y boligrafos; proporcionados por el alumno del posgrado.
o Impresora
e Recursos econémicos:

o Con los que conto la unidad hospitalaria.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

No aplica.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad / Mes

Nov.
2018

Dic.
2018

Ene.
2019

Feb.
2019

Mar.
2019

Abr.
2019

May.
2019

Jun.
2019

Jul
2019

Ago.
2019

Identificar el
problema a estudiar

X

X

Busqueda de la
informacion

Elaboracién del
protocolo

Presentacion al
Comité de
Investigacion

Aprobacién del
protocolo

Recoleccion de la
informacién

Analisis de la
informacién

Presentacion final

Envio para
publicacién
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Anexos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Edad:

Género: (M. | | H. |

¢Tienes familiares con diagndstico de algin problema neurolégico o psiquiatrico, incluyendo
depresion, ansiedad generalizada, demencia (pérdida de la memoria, disminucién de la
funcionalidad o dependencia relacionado al problema de la memoria)?

éDesde hace cuanto tiempo tiene el diagndstico de inmunodeficiencia comun variable?.

¢Cuanto tiempo transcurrié desde el inicio de los sintomas o manifestaciones de la
inmunodeficiencia comun variable hasta el diagndstico?.

En algin momento de la vida, éHa tenido alguna o varias infecciones del sistema nervioso o
estructuras relacionadas? incluyendo meningitis, encefalitis, abscesos intracraneales, médula
espinal, globo ocular (ojos). En caso de respuesta positiva; ¢Recuerda el diagndstico preciso?.
Antecedente de trauma: En algin momento de la vida se ha visto involucrado en accidentes
donde haya sufrido lesidn o lesiones de la cara, craneo, encéfalo. De ser afirmativo ¢ Presenta
alguna secuela o complicacidn derivada del TCE?

éPresenta alguna secuela o complicacidn desde aquella infeccion del sistema nervioso?
En caso de respuesta positiva. ¢Cual o cuales son?

Durante el transcurso de su vida, é Cuantas veces ha requerido hospitalizacién para tratar
infecciones? Y ¢ Cuales han sido los drganos involucrados por dichas infecciones? ¢ Alguna vez ha
requerido estar en unidad de cuidados intensivos? De ser afirmativo ¢ Cudl fue el motivo? En
algin momento de la vida y sin incluir procedimientos quirdrgicos é¢Ha requerido intubacion?,
en algin momento de la vida, ¢Ha tenido o le han dicho que presenté paro cardiaco, paro
respiratorio y requirié maniobras especiales para dicho paro?

¢Tienes algun diagndstico de trastornos neuroldgicos o psiquiatricos? De ser afirmativo ¢Cudles
son los diagndsticos?, ¢ Desde cuando tiene dichos diagndsticos? En caso de ser afirmativo para
depresion; ¢Cuantos y cudles esquemas de tratamiento ha tenido? ¢ Tiene seguimiento por los
respectivos especialistas?

¢Tiene alguna complicaciéon no infecciosa relacionada a la inmunodeficiencia comun variable?
De ser afirmativa; ¢ Cudl o cudles complicaciones?, ¢ Desde cuando tiene dicha o dichas
complicaciones?




¢Actualmente se encuentra tomando algin medicamento fuera de la inmunoglobulina? ¢ Cuales
son los tratamientos y medicamentos con especificacién de dosis que actualmente toma o se
administra? Y desde cuando

¢Cada cuanto y Cudl es la dosis de inmunoglobulina que recibe? ¢Cudl es la via de
administracion? ¢ Alguna vez ha presentado efectos adversos o complicaciones relacionados a la
aplicacion de inmunoglobulina?.

INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK.

En el siguiente apartado hay una lista de sintomas (molestias) comunes (frecuentes) de la
ansiedad, lea cada uno atentamente, indique cudnto le han afectado en la dltima semana
incluyendo el dia de hoy.

Sintoma o molestia. En absoluto. Levemente Moderado. Grave.
Completamente | (poco). (Mucho).
no.

Torpe o entumecido.

Acalorado.

Con temblor de piernas.

Incapaz de relajarse.

Con temor a que ocurra lo
peor.

Mareado o que selevala
cabeza.

Con latidos(palpitaciones)
del corazoén fuertes y
acelerados.

Inestable. (Irritable).

Atemorizado o asustado.

Nervioso.

Con sensacion de
bloqueo.

Con temblores en las
manos.

Inquieto o inseguro.

Con miedo a perder el
control.

Con sensacién de ahogo.

Con temor a morir.

Con miedo.

Con problemas digestivos.

Con desvanecimientos.

Con rubor facial.

Con sudores frios o
calientes.
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Cada apartado se puntua del cero al tres, la puntuacién total es la sumatoria de todos los
apartados, (si en alguna ocasion se eligen dos respuestas se considerara solo la de mayor
puntuacion) los sintomas hacen referencia a la Ultima semana y al momento actual.

Cero: en absoluto, nada de molestia.

Uno: levemente, no me molesta mucho.

Dos: moderadamente, fue muy desagradable pero podia soportarlo.
Tres: gravemente, casi no podia soportarlo.

De cero a veintiuno: ansiedad muy baja.

De veintidds a veinticinco: ansiedad moderada.

Treintaiseis o mas: ansiedad grave.

Inventario de depresién de Beck.

Instrucciones: a continuacién se expresan varias respuestas posibles de 21 apartados, delante
de cada frase marque con una equis el que mejor refleje su situacidn actual.
1.
a. No me encuentro triste.
b. Me siento triste.
c. Estoy triste todo el tiempo y no puedo salir de mi tristeza.
d. Estoy tan triste e infeliz que no puedo soportarlo.
2.
a. No estoy particularmente desanimado (a) acerca del futuro.
b. Me siento desanimado acerca del futuro.
c. Siento que no puedo esperar nada bueno del futuro.
d. Siento que no hay esperanzas para el futuro y que las cosas no pueden mejorar.
3.
a. No me siento como un fracasado (a).
b. Siento que he fracasado mas que la mayoria.
c. Cuando pienso en el pasado solo veo un fracaso tras otro.
d. Siento que soy un fracaso total como persona.
4,
a. Las cosas me satisfacen como antes.
b. No disfruto de las cosas de la misma manera que solia.
c. No obtengo verdadera satisfaccion en nada.
d. Me siento insatisfecho o aburrido con todo.
5.
a. No me siento particularmente culpable.
b. Me siento culpable una buena parte del tiempo.
c. Me siento culpable la mayor parte del tiempo.
d. Me siento culpable todo el tiempo.
6.
a. Nosiento que estoy siendo castigado(a).
b. Siento que puedo ser castigado(a).




c. Espero ser castigado(a).
d. Siento que estoy siendo castigado(a).
7.
a. No me siento decepcionado(a) o desilusionado(a) de mi mismo(a).
b. Me siento decepcionado(a) o desilusionado(a) de mi mismo(a).
c. Siento aversion hacia mi mismo(a).
d. Me odio a mi mismo(a).
8.
a. No siento que yo sea peor que nadie.
b. Me critico a mi mismo(a) por mis debilidades y errores.
c. Me culpo continuamente por mis faltas.
d. Me culpo por todo lo que pasa.
9.
a. No tengo ningln pensamiento acerca de matarme.
b. Tengo pensamientos acerca de matarme pero no lo llevaria a cabo.
¢. Me gustaria matarme.
d. Me mataria si tuviera la oportunidad.
10.
a. Nolloro mas que antes.
b. Ahora lloro mds que antes.
¢. Ahora lloro todo el tiempo.
d. Antes podia llorar pero ahora quiero llorar y no puedo.
11.
a. No estoy mas irritado(a) ahora de lo que suelo estar.
b. Me molesto o irrito mds facilmente de lo que solia.
c. Ahora me siento irritado todo el tiempo.
d. Ahora no me irrito por las cosas que normalmente me solian irritar.
12.
a. No he perdido el interés en otras personas.
b. Estoy menos interesado en otras personas de lo que solia habituelmente.
c. He perdido la mayor parte de mi interés en otras personas.
d. He perdido todo el interés en otras personas.
13.
a. Tomo decisiones tan bien como antes.
b. Pospongo tomar decisiones mas de lo que solia.
c. Tengo mas dificultades en tomar decisiones que antes.
d. Ya ni puedo tomar ninguna decision.
14.
a. No creo tener peor aspecto que antes.
b. Me preocupa que estoy luciendo viejo(a) o poco atractivo(a).
c. Siento que he sufrido cambios permanentes en mi apariencia que me hacen
lucir poco atractivo(a).
d. Siento que luzco muy poco atractivo(a) y feo(a).
15.
a. Trabajo igual que antes.
b. Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual comenzar a hacer algo.
c. Tengo que obligarme a mi mismo(a) a hacer las cosas.
d. Soyincapaz de llevar a cabo ninguna tarea.




16.

a. Duermo tan bien como siempre.
b. No duermo tan bien como antes.
c. Me despierto 1-2 horas antes de lo habitual y me cuesta volver a dormir.
d. Me despierto varias horas antes de lo habitual y ya no duermo mas.
17.
a. No me siento cansado(a).
b. Me canso mds que antes.
c. Me canso en cuanto hago cualquier cosa.
d. Estoy demasiado cansado(a) para hacer nada.
18.
a. Miapetito no ha disminuido.
b. No tengo tan bien apetito como antes.
c. Ahora tengo mucho menos apetito.
d. He perdido completamente el apetito.
19.
a. No he perdido peso ultimamente.
b. He perdido mas de 2Kg.
c. He perdido mas de 4Kg.
d. He perdido mas de 7 Kg.
Estoy tratando intencionalmente de perder peso comiendo menos: Si ; No
20.
a. No estoy preocupado por mi salud.
b. Me preocupan los problemas fisicos como dolores, malestar de estémago,
catarros, diarreas, etc.
c. Me preocupan las enfermedades y me resulta dificil pensar en otra cosa.
d. Estoy tan preocupado por las enfermedades que me resulta imposible pensar
en otra cosa.
21.

Mi interés por el sexo no ha variado.

La relacion sexual me atrae menos que antes.

Estoy mucho menos interesado en el sexo que antes.
He perdido totalmente el interés sexual.

a0 oo

Se compone de 21 preguntas, indicativos de sintomas como tristeza, llanto, pérdida del placer,
sentimientos de fracaso y de culpa, pensamientos o deseos de suicidio, pesimismo. Estos sintomas
se corresponden con los criterios para el diagndstico de trastornos depresivos recogidos en el DSM
IV, cada pregunta se responde en una escala de cuatro puntos, de cero a tres, si una persona marca
varias respuestas se tomara la respuesta de mayor valor. Por puntuacién se interpreta: de cero a
nueve normal, de diez a trece distimia, de trece a diecinueve depresién leve, de veinte a veintinueve
depresion moderada, mas de veintinueve depresion grave o mayor.

Las normas de calificaciéon para la poblacion mexicana son:
Nivel de depresidon minimo: de cero a nueve.

Nivel de depresion leve: de diez a dieciséis.



Nivel de depresidon moderado: de diecisiete a veintinueve.

Nivel de depresion grave: de treinta a sesentaitrés.

CUESTIONARIO DE EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL.

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) N°MBRE: Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) gstudios: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Coniar ol Dibujar un re|0j (Once y diez)
opiar &
cpubo (3 puntos)
j Final
Comienzo
[ ] [ 1] [ ] [ 1] [ 1 |_rs
Contorno MNimeros Agujas
IDENTIFICACION
_i/3
Lea la lista d labras, el
| revons EETIERTEE S T (T T TN
Rggaé‘igzég}::??ﬁmutos Ter intento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de ndmeros {1 nimero/seg.) Fl paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetidaalainversa. [ | 7 4 2 = -
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si = 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |__ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 103 [ 186 [179 [ 172 [16s
4 o b sustracciones comectas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofd cuando los perros entranen lasala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida. [ ] -
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ l [N = 11 palabras) § /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ ] relojregla e
LWl LTI IDIE  Debe acordarse de las palabras| ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos T
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria tnicamente
Pista eleccion miltiple
0 Dia del . ~ Dia de |a .
ORIENTACION [ ] “Efe:h:;gs [ ] Mes [ ] Afo [ ] s;]];1; [ ] Lugar [ ] Localidad _/0
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 / 30 TOTAL _/30
www.mocqtest_org Anadir 1 punto si tiene = 12 anos de eSIude)
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Recoleccién de datos obtenidos de la exploracion fisica:

Nervios del craneo.

Olfatorio.

Optico.

Motor ocular interno.

Patético.

Motor ocular externo.

Vestibulo coclear.

Glosofaringeo. Vago.

Espinal.

Hipogloso.

Extremidades.

Tono.

Trofismo.

Fuerza.

Reflejos de estiramiento
muscular. Bicipital,
estiloradial, patelar, aquileo.

Sensibilidad. Supercicial y
profunda.

Cerebelo, marcha y metria.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS

B — CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Prevalencia de morbilidad neuropsiquiétrica (trastorno neurocognitivo
leve, depresion, ansiedad generalizada y hallazgos en la exploracién
neurologica) en pacientes adultos con inmunodeficiencia comun
variable en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI.”

Lugar y fecha: México Distrito Federal, delegacion Cuauhtémoc, nimero 330, colonia
Doctores, entre eje 2 Poniente, Avenida eje 3 sur Dr. Morones Prieto, Dr
Jiménez y Dr. Marquez.

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Lo invitamos a participar en un estudio de Investigacion llamado
“Prevalencia de morbilidad neuropsiquiatrica (trastorno neurocognitivo
leve, depresidn, ansiedad generalizada y hallazgos en la exploracion
neurolégica) en pacientes adultos con inmunodeficiencia comun
variable en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXIl.”con el objetivo de describir la prevalencia de pacientes que
presentan alglna alteracién neurospqiuiatrica durante el transcurso de
su evolucién. Se realiza principalmente con fines epidemiolégicos, y se
busca que con la informacion obtenida se puedan realizar estrategias
de deteccion y referencia oportuna en caso de identificarse algun
trastorno neurospiquiatrico durante su seguimiento.

Procedimientos: Su participacion consiste en dar autorizacion para revisar su expediente,
del expediente clinico se obtendran los siguientes datos: nombre, edad,
género, comorbilidades, antecedentes familiares, duraciéon del
tratamiento actual, dosis y via de administracién de la inmunoglobulina,
tiempo del diagnostico de IDCV, antecedente de neuroinfecciones,
trauma craneoenceféloico, estado gravemente enfermo, estado de paro
cardiorrespiratorio, diagndsticos neurospiquiatricos previos, cantidad y
grupos de medicamentos vigentes no se realiza ninguna prueba invasiva.

Posibles riesgos y molestias: Su participacion en este estudio no le confiere ningln riesgo para su
salud, ya que no se realizard ninguna intervencion en el manejo, no
incluye ninguna maniobra ni procedimiento invasivo, no retrasara el




Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacioén sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

tiempo de espera de la consulta programada, ya que la obtencion de
datos se puede realizar durante la administracién de la
inmunoglobulina, el resto de los datos a utilizar se encuentran
registrados en su expediente clinico, por lo cual no genera ninguna
molestia de caracter fisico.

Su participacion en este estudio ayudara a identificar a los pacientes
gue han cursado o cursan con algun trastorno neuropsiquiétrico, y asi
con la informacién poder tener un mejor control epidemioldgico y crear
recomendaciones de vigilancia para un monitoreo estrecho en este
grupo de pacientes.

Al finalizar el estudio se establece el compromiso de proporcionar la
informacién actualizada sobre tratamientos alternativos actuales o que
surjan durante la investigacién, que puedan ocasionarle mayor
beneficio en su patologia.

Durante la realizacion del protocolo se responderan y aclararan sus
dudas. Usted se podra retirar del estudio en cuanto lo solicite, sin
afectar su atencion médica en la Unidad.

La informacién obtenida a través de su expediente sera con fines
cientificos y médicos, garantizando por parte del responsable de la
investigacion la confidencialidad de la informacion, se tiene como
compromiso no identificar su nombre en presentaciones o
publicaciones que se puedan derivar de este estudio.

En caso de coleccidén de material biolégico (No aplica):
Disponibilidad de tratamiento médico en Durante este estudio continuara con el tratamiento

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

habitual sin cambios.

Su participacion en este estudio le confiere como
beneficio; Complementacidn diagndstica y recibir
referencia a neurologia o psiquiatria de
identificarse algun trastorno neuropsiquiatrico

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dr. Juan Carlos Anda Garay

Jefe de Servicio de Medicina Interna. Profesor Titular del Curso de Medicina
Interna, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Teléfono: 55 35 22 23 20

Teléfono jefatura: 56 27 69 09

Correo electrénico: estumed@hotmail.com juan.andag@imss.gob.mx

Colaboradores:

Dr. David Fernandez Villanueva.

Residente de 40. Afio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Teléfono: 56 27 69 00 Ext 21544

Teléfono celular. 55 45 37 46 61.

Correo electrénico: davidfevimdi@gmail.com.



mailto:estumed@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensioén 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Dra. David Fernandez Villanueva. Matricula:
98389639.
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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