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RESUMEN

La investigacién actual ha corroborado la presencia de multiples factores etiolégicos
involucrados en el origen de los trastornos psicoticos primarios. Una de las teorias mas
relevantes actualmente, tiene que ver con las variantes estructurales con variacién en el
numero de copias 0 CNVs, no sdlo en esquizofrenia, sino en varias enfermedades mentales.
En nuestro pais y mas aun, en individuos con psicosis de inicio temprano (antes de los 18
afnos), las variantes estructurales han sido poco estudiadas a pesar de que los resultados de
ello serian prometedores. Este proyecto de investigacion tuvo como objetivo comparar las
variantes estructurales en pacientes con psicosis de inicio temprano en comparacién con
controles sanos, para analizar la posible relacion de estas variantes como factor de riesgo de
la enfermedad. Para ello se realiz6 un estudio analitico, observacional, prospectivo,
transversal, de casos y controles, de 20 individuos con psicosis de inicio temprano, a los que
se realizdé MINI-Kid y PANSS y 13 controles sanos. Se colectaron muestras de mucosa oral,
mismas que fueron procesadas en el INMEGEN (Instituto Nacional de Medicina Gendmica).
El anadlisis de los datos involucré estadistica descriptiva y realizacion de X2 para las

comparaciones entre poblaciones.

Términos MeSH: (3) CNVs, psicosis, adolescentes.

((copy numbers variants [MeSH Terms]) AND (schizophrenia and disorders with
psychotic features[MeSH Terms])) AND (adolescent[MeSH Terms])



INTRODUCCION

Debido a que la Psiquiatria es una ciencia joven, ha tenido cambios que pueden llamarse
vertiginosos en espacios breves de tiempo, con el desarrollo de métodos de estudio diversos,

como la tomografia computarizada y las grandes investigaciones de genes candidatos.

Los productos de la investigacion, han derivado en cambios en las clasificaciones
internacionales de diagndstico dando énfasis a aspectos como el neurodesarrollo y su

influencia en la génesis de trastornos como la Esquizofrenia.

Una de las teorias mas relevantes actualmente, tiene que ver con las variantes estructurales
con variacién en el numero de copias o0 CNVs, no soélo en esquizofrenia, sino en varias
enfermedades mentales. En nuestro pais y mas aun, en individuos con psicosis de inicio
temprano (antes de los 18 anos), las variantes estructurales han sido poco estudiadas a

pesar de que los resultados de ello serian prometedores.

Por ello resulta tan importante incentivar la investigacién acerca de los CNVs y su posible
asociacion con los trastornos psiquiatricos, mas aun con trastornos tan discapacitantes como

la Esquizofrenia y otros trastornos del espectro.

Este estudio se centré precisamente en la comparacion de las variantes estructurales en
pacientes con psicosis de inicio temprano en comparacion con controles sanos, para analizar

la posible relacion de estas variantes como factor de riesgo de la enfermedad.



MARCO TEORICO

1. Esquizofrenia y trastornos relacionados.

La Esquizofrenia y los trastornos relacionados, pertenecen a las denominadas psicosis
primarias, debido a su origen idiopatico pero considerado multifactorial'. Se caracterizan por
la manifestacion de alteraciones en la sensopercepcion (alucinaciones), el pensamiento
(ideas delirantes o pensamiento desorganizado), el estado afectivo (aplanamiento afectivo) y

la conducta (comportamiento desorganizado o erratico) en las personas afectadas2.

La prevalencia mundial se calcula en 1%3, con algunas variaciones entre los estudios de
prevalencia, asociados generalmente con el sexo, el pais o regién y en algunos casos, el

grado de urbanidad de la poblacion estudiada.

En México, el estudio sobre costos de la Esquizofrenia de Arredondo y colaboradores4

destaco una prevalencia del trastorno de 0.87%, muy similar a lo reportado en otros paises.

1.1. Etiologia de la Esquizofrenia y los trastornos relacionados.

Lo primero a destacar cuando se habla de etiologia de la Esquizofrenia, es precisamente la
complejidad de los factores que influyen en su desarrollo, debiendo considerarse un trastorno

complejo y multifactorial.

Aunque la etiologia no esta dilucidada por completo, existe una vasta investigacion sobre los
factores que mas riesgo confieren de padecer la enfermedad, pudiendo dividirse en dos

amplios grupos: los factores biologicos y los ambientales®.

Uno de los mas estudiados es el componente hereditario, reportandose que el peso

especifico que tiene la herencia en la aparicidon de la esquizofrenia (varianza) es de 81%?5.

No se han podido asociar genes especificos con las psicosis primarias, sino multiples de

ellos (herencia poligénica’) y relacionados ademas con otros trastornos como los del



espectro del autismo3.

Sin embargo, sabemos que los familiares de primer grado de pacientes con Esquizofrenia,
tienen riesgo mayor de presentar la enfermedad®, en comparacion a individuos sin familiares
con tal diagnostico, constituyendo uno de los grupos conocidos como “de ultra alto riesgo

para el desarrollo de psicosis™.

A pesar de que el componente genético tiene un peso considerable en la etiologia de la
Esquizofrenia, no explica por completo el origen de la enfermedad. Por lo que la
investigacion en los ultimos 15 afnos se ha centrado en los aspectos que pudieran estar
influenciando la inflamacion'0.1" y sus procesos en la enfermedad, cambiando la visién o

perspectiva de “enfermedad mental” a enfermedad sistémica”.

Otros factores de riesgo biolégicos que pudieran tener implicacion en el neurodesarrollo son:

* Eventos prenatales y perinatales, entre estos, las amenazas de aborto o la infeccién
viral (citomegalovirus, influenza, virus del herpes simple tipo 2) materna durante el
embarazo (no se han asociado las infecciones bacterianas, por otro lado)3.

* Desnutricion durante el embarazo®.

* Consumo de tabaco y cannabis en ambos padres3, al momento de la concepcion y
durante el embarazo.

* Crecimiento fetal anormal y complicaciones al nacimiento, o nacimiento a finales del
invierno-comienzos de primavera, en este ultimo caso se ha asociado un riesgo entre

7-10% mayors.

Otros factores de riesgo con mayor complejidad para determinar la interaccion con el
desarrollo de Esquizofrenia, es la edad paterna <45 afios'2 al momento de la concepcion, la
mayoria de la investigacion sugiere asociacion entre engendrar a esta edad y la presencia de

Trastorno Esquizotipico3 de la personalidad en el padre.

Aunque existe controversia con respecto al sexo, se ha encontrado que existe un cociente de

riesgo mayor en los hombres que en las mujeres, esto es de 1.4/1 respectivamente. El sexo
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es ademas importante, porque en los hombres el curso de la enfermedad suele ser mas

grave e iniciar mas temprano en la vida's.

El pico de edad de inicio de los sintomas psicéticos en los hombres es entre los 20 y 2414

afos, mientras que en las mujeres se presenta 5 afios mas tarde?!.

Por otro lado, la varianza que se adjudica a los factores psicosociales corresponde
aproximadamente al 11%3, también correspondiente a multiples aspectos sociales, culturales

y geograficos incluso.

Unos de los datos mas estudiados y cuyas investigaciones fueron de las primeras en
realizarse, es la tasa de Esquizofrenia en las comunidades marginadas® o desfavorecidas’s,

la mayoria de ellas radicadas en centros urbanos?’.

Las tasas mayores de esquizofrenia se han asociado con las areas de menor cohesion social
y con la crianza en centros urbanos36.18, surgiendo hipotesis diversas para el tratamiento,

como la exposicion a areas verdes'9, aun en investigacién y sin resultados concluyentes.

Otros factores sociales asociados, son en general, las adversidades durante la infancia,
incluyéndose el abuso fisico, el abuso sexual?0, supervision inadecuada, el acoso?!y fracaso
escolar??, el estatus de migrante es importante no sélo en el migrante primario, sino hasta en

3 generaciones posteriores3.23,

1.2. Importancia del diagnéstico temprano de la Esquizofrenia y los trastornos

relacionados.

La Esquizofrenia se considera un trastorno mental grave, debido al deterioro que genera en
la calidad de vida de los pacientes y de sus familias24, implicando sobrecarga a los servicios

de salud por los elevados costos asociados a las hospitalizaciones frecuentes por recaidas4.

Los factores que se asocian a menor calidad de vida y mayor riesgo de recaidas y

hospitalizaciones secundarias, son la mayor duracién de la enfermedad (DENT) y de psicosis
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no tratada (DPNT, tiempo transcurrido del inicio de los sintomas hasta la administracion del

primer tratamiento meédico, >1 afo25).

Esto es, a mayor DPNT, menor calidad de vida, mayor deterioro cognitivo y menor respuesta

a tratamiento3.25.26 |o que hace crucial el diagnostico temprano.

1.3. Biomarcadores en Esquizofrenia.

Hasta el dia de hoy, no existe un biomarcador aceptado para el diagnostico de

Esquizofrenia?7.28, aunque si una prolifica red de investigaciones para ello.

Los biomarcadores potenciales de la enfermedad, se clasifican en moleculares, morfolégicos
y funcionales, y comprenden objetivos dentro de la gendmica, transcriptémica, proteémica y

metabolémicazs.

Los mas estudiados son las imagenes de las estructuras cerebrales, la busqueda de genes
especificos, modificaciones asociadas a la epigenética;?® proteinas especificas, sobre todo
las asociadas al citoesqueleto celular27.28. 29, Ademas, se han investigado metabolitos

especificos, aunque mas relacionados a la respuesta a tratamiento??.

El estudio de la gendmica ha permitido evaluar variantes asociadas a genes de riesgo. Como
fuente de variacién genética entre individuos efectados, gracias a los avances en las técnicas
de analisis gendmico se ha podido descubrir que considerando el numero de nucledtidos
implicados, las CNV (Copy Number Variation, en inglés) contribuirian en mayor medida a la
diversidad gendmica interindividual, comparados con los Polimorfismos de una sola base o
SNPs357,

Las CNVs son un tipo de variantes estructurales que se encuentran en regiones de ADN con
tamafos que varian desde unos pocos cientos de nucleétidos a cromosomas completos y

que implican un cambio en el numero de copias respecto al genoma de referencia’.


https://www.dreamgenics.com/analisis-genomicos/
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2. Generalidades de los CNVs

Los estudios familiares muestran que las CNV pueden heredarse o aparecer de novo,
principalmente por recombinacién homdloga no alélica. Ademas, se ha visto que en torno al
10% del genoma sufre algun tipo de variacion en el numero de copias en individuos sanos,

incluso entre personas de la misma familia8.28.29,

Las CNVs pueden afectar a regiones importantes del genoma. Por lo tanto, la comprensién
de sus mecanismos de accién es imprescindible para conocer como contribuyen al desarrollo

de enfermedades y poder establecer estrategias prondsticas, preventivas y de tratamiento827.

Los estudios genéticos en pacientes e individuos control han mostrado su implicacién en

enfermedades tan diversas como autismo, psoriasis, Alzheimer, Parkinson o cancer8.29,

A pesar de su importancia, la magnitud en que las CNV contribuyen a las enfermedades de
origen genético aun no es completamente conocida. Es fundamental contar con mapas y
bases de datos de las variantes de numero de copia dentro del genoma humano y otros
genomas Yy para ello es imprescindible tener datos de alta calidad de todas las alteraciones

genéticas en distintas poblaciones.

Si bien los analisis gendmicos son ya una practica habitual, existen pocas empresas que
lleven a cabo anadlisis de CNV debido a las dificultades que entraina8. Sin embargo,
nuestro equipo posee una amplia experiencia en el estudio de CNV en genomas, exomas y

paneles de genes utilizando herramientas bioinformaticas propias.

El analisis gendmico puede proporcionar las claves para llegar a la Medicina de
precision, caracterizada por el desarrollo de terapias moleculares, genéticas y celulares

especificas para cada paciente.

2.1. CNVs en esquizofrenia

Se han realizado varios estudios buscando las posibles bases genéticas de la esquizofrenia y

otros trastornos del espectro, implicAandose numerosos loci de riesgo, incluidas varias CNVs
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de gran efecto y cientos de loci de pequefio efecto3!.

En muy pocos casos se ha identificado claramente un gen especifico afectado y mas aun, se
considera que las CNVs raras que afectan a un solo gen, podrian ofrecer una via potencial

para descubrir genes de riesgo de esquizofrenias3!32.

Actualmente, pocos genes individuales de estudios genéticos de CNVs y Variantes de
Nucleético Unico (SNVs) han sido relacionados con la génesis hereditaria de la esquizofrenia
y otros trastornos psicéticos primarios: NRXN1, TOP3B, RBM12 y SETD1A. Conocer la
implicacién de estos en la etiologia de las psicosis primarias también puede contribuir a

comprender mejor la fisiopatologia de la enfermedad3".

En el estudio de Szatkiewicz y cols., de 2020, encontraron 4 vias que mostraron un
enriquecimiento significativo, pero solo en CNV de un solo gen que incluian canales de calcio

y variantes de novo3!.

Algunos estudios ademas, han estudiado la posible asociacion de CNVs en Esquizofrenia y
en Trastorno Bipolar, este ultimo conocido por su alta heredabilidad y frecuentemente

encontrado en familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia3!32,

De estos estudios, el de Levinson y cols, en el 2011, encontré que varias CNVs asociadas a
la esquizofrenia producen microcefalia, incluidas las deleciones 1g21.1 (con duplicaciones
asociadas con la macrocefalia), posiblemente relacionadas con HYDIN; deleciones 3929,

posiblemente relacionadas con PAK2 y / o DLG1; y duplicaciones 16p11.232.

En el 2017, Marshall y cols, encontraron que el 3,4% de la varianza en la etiologia de la
esquizofrenia, se explica por 108 loci significativos en todo el genoma identificados mediante
GWASS33, con especial relevancia de algunos nuevos loci que incluian dos regiones del
cromosoma X y que abre nuevamente la puerta de la influencia del sexo en la etiologia y

manifestacion de los trastornos psicéticos primarios.

Estos datos muestran que se han encontrado CNVs ligados a la esquizofrenia en
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poblaciones especificas (en su mayoria de origen europeo)31.33,

En México, Vega-Sevey y cols., en el 2020, con una muestra de 122 individuos (agrupados
por pares y cada pareja con relacion de parentesco), 26 pares con diagndstico de Trastorno
Bipolar y 35 pares con diagndstico de Esquizofrenia, encontraron CNVs en genes DGKQ
(que codifica la diacilglicerol quinasa) y SLC26A1, ademas de CNVs del gen SYCP2 (que
codifica la proteina 2 del complejo sinaptonémico), con la limitacion importante del pequefio
tamafno de muestra, resaltando que no encontraron CNVs compartidas entre individuos

diagnosticados con Trastorno bipolar y Esquizofrenias2.

Estos estudios corroboran la importancia de las CNVs en la etiologia y fisiopatogenia de la
Esquizofrenia y los trastornos del espectro y ello ha sido muy poco estudiado en poblacion
latinoamericana, por lo que continuar la investigacion en este rubro, puede contribuir a
ampliar la base de conocimientos hasta el momento sobre la implicaciéon de las CNVs en la

esquizofrenia en poblacion mexicana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los ambitos mas importantes y que no ha sido abordado tan profundamente es la
investigacion sobre variantes estructurales en los individuos de ultra alto riesgo para el
desarrollo de psicosis y/o en los individuos con diagndstico de psicosis de inicio temprano,
esto es, en los menores de 18 anos. Este trabajo explord las variantes estructurales de
namero de copias (CNVs) en estos individuos para determinar el riesgo genético que

confieren estas variantes en la enfermedad. Por lo tanto, la pregunta de investigacion fue:

¢ Existen diferencias en la composicién de variantes estructurales en los individuos con

psicosis de inicio temprano y controles sanos?

JUSTIFICACION

Se ha estudiado de manera general, el genoma de individuos con Esquizofrenia, Sin
embargo, recientemente las CNVs han probado aportar mayor riesgo en la enfermedad,

como parte de la ardua investigacion para encontrar biomarcadores de la enfermedad3s_41,
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principalmente para el diagndéstico y el tratamiento, aun sin ser concluyentes.

Ademas de ello, existen estudios que han evaluado la CNVs en los grupos de Ultra alto
riesgo de psicosis pero no de manera especifica buscando variantes predictoras de la
enfermedad y a pesar de la vasta investigacidon en otros paises, en México puede

considerarse aun inicial.

El establecer asociaciones entre las variantes estructurales especificas en la Esquizofrenia,
permitiria determinar un biomarcador de la enfermedad, lo que aumentaria las posibilidades

de la deteccién temprana y podria tener implicaciones en la eleccion del tratamiento.

HIPOTESIS

Existen diferencias en las variantes estructurales de los pacientes con trastornos psicéticos
de inicio temprano (menores de 18 anos), con respecto a los controles, mismas que

consideraremos variantes de riesgo de la psicosis de inicio temprano.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

General
Caracterizar las variantes estructurales en pacientes con psicosis de inicio temprano que
fueron atendidos en el Hospital Psiquiatrico Infantil durante el 2020 y que pudieran ser de

riesgo de la enfermedad.

Especificos

-Caracterizar las variantes estructurales de los pacientes con psicosis de inicio temprano
-Comparar las variantes estructurales pacientes con psicosis de inicio temprano con la
composicion variantes de controles sanos

-Analizar la posible relacion de las variantes estructurales de los pacientes con psicosis de

inicio temprano como factor de riesgo de la enfermedad

MATERIAL Y METODOS

Tipo de diseno: se tratdé de un estudio analitico, observacional, prospectivo, transversal, de

casos y controles.
13



Muestra:
* Tipo de seleccion: muestreo por conveniencia.
* Tamano de la muestra: por conveniencia, 21 casos y 15 controles.
* Criterios de inclusion:
1) Casos con diagnéstico de algun tipo de trastorno psicotico de inicio antes de los 18
afnos, de ambos sexos en el servicio de consulta externa y/o hospitalizacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”.
2) Los casos deberan cumplir con los criterios diagndsticos para Esquizofrenia, trastorno
de ideas delirantes persistentes, trastorno psicético breve, trastorno esquizofreniforme,
trastorno esquizoafectivo, y otros trastornos psicéticos en estudio (pudiendo tratarse del
primer episodio de psicosis afectivas, de acuerdo al DSM 5, de inicio antes de los 18
anos) y los controles con otro diagndstico psiquiatrico no afectivo.
3) Edad menores de 18 afios.

4) Consentimiento de los padres para participar en el estudio.

* Criterios de exclusion:

1) Pacientes con estado de agitacion que impida la recoleccion de muestras

* Criterios de eliminacion:
1) Abandono voluntario
2) No completar adecuadamente las evaluaciones programadas.

3) No completar muestras requeridas

Variables:
o Socio-demograficas. Tabla 1.
o Clinicas. Tabla 2.
o Independiente: trastornos psicotico de inicio temprano (inicio antes de los 18 afios).

o Dependiente: Variantes estructurales o CNVs

14



Tabla 1. Variables sociodemogréficas

Nombre Variacion Definicién Tipo Escala Indicador Indice Reactivo Fuente
Edad Independiente | T | e m p o | Cuantitativa | Razén A @i o s|<18aros ;Cuéntos | Entrevista
transcurrido desde cumplidos afos tiene?
el nacimiento
hasta la actualidad
Sexo Independiente | Caracteristicas | Cualitativa Dicotomic | Caracteristic | Hombre S e x o Entrevista
bioldgicas que | Nominal a a s | Mujer asignado al
dividen a hombres biolégicas nacimiento
y mujeres
Estado civil | Independiente | Condicién de una | Cualitativa Nominal Estado ante | Casado ¢Cudl es su | Entrevista
persona segun el | Nominal registro civil | Unidn libre estado civil?
registro civil en Divorciado,
funcién de si tiene separado o
0 no pareja y su viudo
situacion legal Soltero
respecto a esto
Escolaridad | Independiente | Periodo de tiempo | Cuantitativa | Razén A A o s|<12afos ¢Hasta qué | Entrevista
en el que una escolares | >12 afios afio de la
persona acude a la terminados | (Consideran |[escuela
escuela avalados por | d o | estudi6?
documentos | escolaridad
oficiales basica
obligatoria)
Ocupacion | Independiente | Trabajo u oficio al | Cualitativa Nominal Conjunto de | Trabajo|¢A qué se | Entrevista
que se dedica una | Nominal actividades | Oficio dedica
persona que implican | Estudiante actualmente
u n a | Ninguno ?
importante
proporcién
de tiempo y
que pueden
derivar en
beneficios
cC o m o
remuneracio
n o concluir
grados
académicos.
Lugar de | Independiente | | ugar d e | Cualitativa Nominal Lugar de | Mexicano ¢ D 6 nd e | Entrevista
Origen nacimiento Nominal nacimiento Extranjero nacio?
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Tabla 2. Variables Clinicas

Nombre Variacion Definicién Tipo Escala Indicador | Indice Reactivo Fuente

ééfsggg,;ggzs Independiente | Presencia de | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No ¢ T u v o| Entrevist
complicaciones 0 ausencia complicacion | a
durante el embarazo es durante el

embarazo?

Infecciones | Independiente | Presencia de | Cualitativa Dicotomica | Presencia | Sio No ¢Alguna de | Entrevist
infecciones 0 ausencia | a s|a
bacterianas o virales complicacion
diagnosticadas es fue una
durante la gestacion infecciéon por

virus o]
bacterias?

Alteraciones | Independiente | Hitos del desarrollo | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No Evaluacién | Entrevist
adelantados o 0 ausencia clinica del | a
retrasados en desarrollo
comparacion a lo
esperado para cada
etapa

g;'nsm.fa‘;"”é" Independiente | No se suplen las | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No Estudio de la | Expedien
necesidades basicas 0 ausencia Familia de | te clinico
ni emocionales de la Trabajo
familia. Disciplina Social
coercitiva.

Abuso sexual | Independiente | Antecedente de | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No ¢ E xiste | Expedien
abuso sexual 0 ausencia antecedente | te clinico
referido por el menor de abuso | Entrevist

sexual en la | a
historia del
desarrollo
psicosexual?

Qtros eventos | Independiente | Antecedente de | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No ¢ E xiste | Expedien
eventos negativos o 0 ausencia antecedente | te clinico
considerados de otros | Entrevist
traumatizantes en la eventos de | a
linea de vida del vida o]
menor considerado

s
traumatizant
es en la
historia de
vida del
menor?

Tentativa | Independiente | Un acto en el que | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No ¢ H  a | Expedien
una persona se 0 ausencia intentado | te clinico
hace dafio a si alguna vez | Entrevist
misma con la quitarse la | a

intencion de morir, y
sobrevive.

vida?
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Antecedente | Independiente | Antecedente de | Cualitativa Dicotomica | Presencia | Si o No i Existen | Expedien
psicético algan familiar con 0 ausencia antecedente | te clinico
primario en diagnostico de s y

familiar de 1er ™ AR n

grado trastornos psicoéticos heredofamili | entrevista
o] con ares de
funcionamiento y trastornos
caracteristicas psicéticos?
clinicas sugestivas
de ello

fn’gggfgr:‘jg’d Independiente | Antecedente de | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Sio No ¢Acudieron | Expedien
haber acudido 0 ausencia previamente | te clinico
previamente con a atencion | Entrevist
médicos o] por un | a
psicdélogos por problema de
motivos de salud s alud
mental mental?

Antecedente | Independiente | Antecedente de | Cualitativa Dicotémica | Presencia | Si o No i Padecio6 | Expedien
e infeccién . q A
por COVID19 haber padecido 0 ausencia COVID19 | te clinico

coVvVIDA129 confirmado |y
confirmado mediante | entrevista
mediante prueba prueba?

PANSS Dependiente | R e s ulta d o s | Cuantitativa | Razon Puntaje y | A mayor | PANSS Entrevist
obtenidos tras haber categorias | puntaje a
aplicado la escala mayor

gravedad
Sindrome
Positivo
Sindrome
Negativo
Sindrome
Mixto

MINI-KID Dependiente | R e sultados| Cualitativa | Nominal Presencia | Diagnéstic | MINI-KID Entrevist
obtenidos de | nominal o ausencia | o S a
entrevista psiquiatric
estructurada os

Instrumentos de medicion.

Se administraron dos instrumentos diferentes: MINI-KID (Mini International Neuropsychiatric
Interview for Children and Adolescents) para diagnodstico de psicopatologia general y PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale, por sus siglas en Inglés?3) para medir la gravedad del
trastorno psicotico y para determinar la predominancia de un sindrome positivo, negativo o

mixto.

PANSS consta de 30 items que se califican del 0 al 6 y que corresponden a un instrumento
semiestructurado. Tiene 4 subescalas: 1. PANSS-P-Positiva (7 items), 2. PANSS-N-Negativa
(7 items), 3. PANSS-PG-Psicopatologia General (16 items) y 4. PANSS-C-Compuesta

(Resultado de restar sintomas positivos de negativos).
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De acuerdo a la evaluacion realizada con PANSS se pueden categorizar a los pacientes de
acuerdo al predominio de sintomas positivos o negativos a través de dos métodos: a)
Sistema restrictivo. Subtipo positivo: puntuacién igual o mayor que 4 en 3 6 mas items de la
escala positiva, pero en menos de 3 items de la escala negativa. Subtipo negativo:
puntuacion igual o mayor que 4 en 3 6 mas items de la escala negativa, pero en menos de 3
items de la escala positiva y el Subtipo mixto: puntuacion igual o mayor que 4 en 3 6 mas
items en ambas escalas. b) Sistema inclusivo: emplea la puntuacion de la escala compuesta
y define al subtipo positivo si es mayor que 0 y al subtipo negativo si el puntaje de la escala
compuesta es menor que 0. Para fines de investigacion epidemiologica se recomienda el uso

del sistema restrictivo debido a su mayor especificidad3.18.

MINI-KID es uno de los instrumentos adaptados al espafiol para realizar una deteccion rapida
y valida de trastornos psiquiatricos. Es una entrevista estructurada que suele realizarse en 15

minutos.

o Procedimiento
El reclutamiento de participantes se realiz6 mediante una seleccion de la muestra por
conveniencia en usuarios de los servicios de Consulta Externa y Hospitalizacion de un
hospital psiquiatrico de la Ciudad de México. A las personas cuya participacion fue aprobada
por sus padres o tutores legales, se les solicitd una muestra de mucosa oral o sangre, que
fueron analizadas en otra institucion de investigacion (Instituto Nacional de Medicina

Gendmica) con kit de extraccion de ADN.

Extracciéon de ADN

Se realiz6 la extraccion del ADN gendmico a partir de céluas del epitelio del carrillo o de
leucocitos de sangre periférica utilizando el Kit Genomic Wizard DNA Purification de
Promega. La integridad del material genético se verificara en geles de agarosa al 1% y se

cuantificara por espectrofotometria utilizando el sistema Nanodrop.
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Analisis de CNVs

Se utilizé la plataforma de genotipado de lllumina®, Infinium PsychArray BeadChips para la
evaluan de variantes genéticas tipo CNVs asociadas a los psicosis de inicio temprano,

mediante el uso de GenomeStudio®.

RESULTADOS

La muestra total estuvo compuesta por 36 pacientes, 21 casos y 15 controles. De esta

poblacion tuvieron que eliminarse del analisis a 2 controles debido a muestra insuficiente.

De la muestra total, el 53% fueron hombres y 47% mujeres. Existi6 predominancia de
mujeres en el grupo de casos (52%), mientras que en el grupo de controles, predominaron
los hombres (62%).

La edad promedio de los individuos que conformaron la muestra fue de 15 anos (SD 1.19),
siendo el promedio de edad mayor en el grupo de casos (16 afos, SD 1.19) en comparacion

a los controles (13 afios, 2.84).

La mayoria de los participantes evaluados tenia escolaridad basica incompleta (<12 anos) en
relacién a la edad promedio (15 afios), sin embargo, hasta el 44% de la muestra total deserto
en el ultimo afo. De los individuos que desertaron, la mayor proporcion es de hombres, del

grupo de casos (41% del total).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréaficas De manera general, se corroboro el
Indicadores |  Casos (n=21) | Controles (n=13) impacto de la psicosis en el area
16 (1.19 13 (2.84
=) b il escolar, pues del total de casos, el
Sexo (n, %) 21 (100%) 13 (100%)
o . :
TR 10 (48%) 8 (62%) 67% desertd, mientras que de los
Mujeres 11 (52%) 5 (38%) controles soé6lo el 8%. Las
Estado Civil 16%) 1(8%) oo ] .
UnidnNove caracteristicas sociodemograficas de
Esc. Basica Completa 8 (38%) 4 (31%)
e da grupo se presentan en la tabla 3
(Ens;;) Basica Incompleta 13 (62%) 9 (69%) ca 9 p
Desercién (n, %) 14 (67%) 1(8%) y en la grafica 1.
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Grafica 1. Comparacion de las caracteristicas socio-demograficas de casos y controles

Caracteristicas Clinicas de la muestra

En cuanto a las caracteristicas clinicas evaluadas en los participantes, llama la atencion la
alta frecuencia de disfuncion familiar (evaluada por Trabajo Social, dato tomado del
expediente clinico) tanto en los casos (48%) como en los controles (29%); el 52% de la
muestra tenia antecedente de complicaciones durante la gestacion, siendo esto mas
frecuente en los casos (35%); dentro de las complicaciones durante el embarazo, hasta el
35% se tratd de infecciones bacterianas, también antecedente mas frecuente en los casos
(26%).

Debido a la presencia de la contingencia sanitaria por la pandemia por SARS-COV-2
(Infeccion por COVID19), se indagd el antecedente de infeccion en los participantes,
presentandose en 55%, siendo mas frecuente en los casos (35%). La comparacion entre los
grupos (casos y controles) en cuanto a antecedentes de importancia se muestran en la

grafica 2.
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Gréfica 2. Comparacién de los antecedentes relevantes mas frecuentes en los casos y en los controles.

En el grupo de casos (todos con cuadro de psicosis actual o en remision), las comorbilidades

mas frecuentes (en orden decreciente, evaluadas mediante MINI-KID) fueron: 1) Trastorno
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depresivo mayor y Distimia (ambos con n=6, 19%), 2) Trastorno de ansiedad generalizada,

Trastorno oposicionista y desafiante y cuadros previos de Hipomania (cada uno con n=4,

13%) y Trastorno de estrés postraumatico (n=2, 6%).

Mientras que en el grupo de controles, las comorbilidades mas frecuentes fueron Trastorno

por déficit de atencién e hiperactividad (n=11, 35%), Trastorno oposicionista y desafiante

(n=5, 16%), Distimia y Trastorno depresivo mayor (ambos sélo con 1 caso, 3%).

Los datos clinicos y las comorbilidades se resumen en la tabla 5. La comparacion de las

comorbilidades se resume en la grafica 3.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas

Casos Controles
Muestra
Total |Hombres | Mujeres Total |Hombres |Mujeres
Totales 31 (100%) |18 (58%) | 7 (23%) |11 (35%) | 13 (42%) | 8 (26%) |5 (16%)
Alteraciones Gestacionales 16 (52%) [11 (35%)| 6 (19%) | 5 (16%) | 5(16%) | 3 (10%) | 2 (6%)
Infecciones 11 (35%) | 8(26%) | 4 (13%) | 4 (13%) | 3(10%) | 2(6%) | 1(3%)
Alteraciones del Desarrollo 5 (16%) 4 (13%) | 3(10%) | 1(3%) 1(3%) 1 (3%) 0
Disfuncion Familiar 24 (77%) |15 (48%)| 5 (16%) (10 (32%)| 9 (29%) | 8 (26%) | 1 (3%)
Abuso sexual 5(16%) | 4 (13%) 0 4(13%) | 1(3%) 1(3%) 0
Otros eventos de vida 23 (74%) |17 (55%)| 6 (19%) |11 (35%)| 6 (19%) | 6 (19%) 0
Tentativas suicidas 4 (13%) 3 (10%) 0 3(10%) | 1(3%) 1(3%) 0
Atencién Salud Mental previa 21 (68%) |16 (52%)| 6 (19%) |10 (32%)| 5(16%) | 2(6%) |3 (10%),
Familiar de 1er grado con trastorno psicético (13 (42%) |11 (35%)| 4 (13%) | 7 (23%) | 2 (6%) 2 (6%) 0
Antecedente de infeccion por COVID19 17 (55%) [11(35%)| 7 (23%) | 4 (13%) | 6(19%) | 3 (10%) |3 (10%)
Comorbilidades
TDM| 6 (19%) 0 6(19%) | 1(3%) 1 (3%) 0
Distimia| 6 (19%) 0 6(19%) | 1(3%) 0 1 (3%)
Hipomania| 4 (13%) | 2(6%) | 2 (6%) 0 0 0
T. panico| 1 (3%) 0 1(3%) 0 0 0
Fobia social| 2 (6%) 0 2 (6%) 0 0 0
TOC| 1(3%) 0 1 (3%) 0 0 0
TEPT| 2 (6%) 0 2 (6%) 0 0 0
Consumo perjudicial de Cannabis| 1(3%) | 1(3%) 0 0 0 0
TDAH| 0% 0 0 11 (35%) | 7 (23%) |4 (13%)
TOD| 4 (13%) | 2(6%) | 2(6%) | 5(16%) | 5 (16%) 0
Psicosis|21 (68%) | 10 (32%) | 11 (35%) 0 0 0
TAG| 4 (13%) 0 4 (13%) 0 0 0
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Grafica 3. Comparacion de las comorbilidades mas frecuentes en los casos y en los controles.

Finalmente, las puntuaciones obtenidas en la escala PANSS, se resumen en la tabla 6. Se
describen en las dos modalidades basicas deé  Tapia 6. Resumen resultados PANSS
interpretacion, la dimensional (utilizada para evaluar Escala Dimensional (gravedad)

gravedad, a mayor puntuacién mayor gravedad, se S Positivos | S Negativos | P. General
21 (6.8) 24 (6.5) 48 (8.2)

resenta la puntuacion total y desviaciéon estandar) y la
P P y )Y Escala Categodrica

categodrica (que clasifica la puntuacion en cuanto a

Sx P Sx N Sx M
predominancia de sintomas en Sindromes positivo, 1(5%) 6 (29%) 14 (66%)
negativo y mixto). S-Siniomas  P= Posilivo
P.= Psicopatologia N= Negativo
Sx= Sindrome M= Mixto

Analisis Genético

Debido a que el tamafio de muestra total fue muy pequefo, pero sobre todo, se tenia una
proporcion muy pequefa de controles, se decidi6 comparar a los casos con mas controles
sanos (para un total de 119 controles), por lo que se recurrié a la base de datos MxGDAR/

Encodat, con los permisos correspondientes de los investigadores.

Debido a la necesidad de rigurosidad en el analisis de las muestras, s6lo se evaluaron las
variantes estructurales o el numero de copias (CNV) en 13 participantes. Tras la comparacién
de la muestra se encontraron 4 duplicaciones en 5 genes: KIF20B, PRPF39, TOGARAM1,
ITGB3, EFCAB13. Los cuales presentan distintos tamafos, desde 50 a 119 Kbp. Los

resultados genéticos se resumen en la tabla 7.

Es relevante que las duplicaciones solo se encontraron en los casos y no en los controles, de

modo que la diferencia es estadisticamente significativa (p=0.0007 en todos los casos).
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Tabla 7. Resultados de Asociaciéon de duplicaciones.

Posicion Banda Tamano (kbp) Freq Casos Freq Controls Genes Valor p
chr4:185788486
185907334 4q35.1 118.85 0.1875 0.0000 NA 0.0007
chr10:91469729
-91520390 10923.31 50.62 0.1875 0.0000 KIF20B 0.0007
chr14:45473265 PRPF39
45571811 14q21.2 98.55 0.1875 0.0000 TOGARAM1 0.0007
ITGB3
chr17:45419305 :
45473229 17921.32 53.93 0.1875 0.0000 EFCAB13 0.0007
DISCUSION

El objetivo de este estudio fue caracterizar las variantes estructurales en pacientes con
psicosis de inicio temprano, con fines exploratorios y vislumbrando continuar la investigacion

en este rubro, pues es escasa en nuestro pais y en general, en poblacion latina.

Lo relevante de este estudio, a pesar de la muestra reducida de participantes con psicosis de
inicio temprano, es que las duplicaciones solo se encontraron en los casos y no en los
controles sanos y que se trata de duplicaciones de distintos tamafios (desde 50 a 119 Kbp) lo
que implica que pueden existir cambios significativos en la codificacion de proteinas o en la

funcién de las mismas.

En este estudio, los genes en los que se identificaron estas duplicaciones fueron KIF20B,
TOGARAM1, PRPF39, ITGB3y EFCAB13.

El gen KIF20B (Kinesin Family Member 20B)35 es un gen codificador de proteinas que se ha
asociado al cancer de vejiga y que se relaciona con el transporte retrogrado del aparato de
Golgi al reticulo endoplasmatico. Es relevante en la formacion de factores implicados en el
desarrollo de megacariocitos y la produccion de plaquetas, ademas de la actividad ATPasa y

la actividad motora de los microtubulos.

El gen KIF20B, No se ha relacionado hasta el momento de manera directa con Esquizofrenia
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o trastornos afines pero si en condiciones como la microcefalia3®, y se describe que su
pérdida o delecion provoca polarizacion, crecimiento, ramificaciéon y calibre, ademas de
alteraciones de las neuritas, por lo que falta ampliar la investigacion en cuanto a la
duplicacién de variantes, como se presentd en este estudio.

TOGARAM1 (TOG Array Regulator Of Axonemal Microtubules 1) es un gen también
codificador de proteinas. Las enfermedades asociadas con TOGARAM1 incluyen el sindrome
de Joubert y la ataxia espinocerebelosa. No se ha asociado a Esquizofrenia o trastornos
afines pero si a condiciones de Discapacidad Intelectual en relacién al Sindrome de Joubert36
por lo que puede vislumbrarse su papel en otras enfermedades del neurodesarrollo como la

esquizofrenia, por lo que es conveniente ampliar la investigacion.

El gen PRPF39(Factor de procesamiento previo al ARNm 39) es un factor trascripcional en el
RNA 39. Se ha asociado a cancer hepatico y resistencia a cisplatino. En un estudio de 2015
se vislumbré como parte de la vulnerabilidad genética para la dependencia a Nicotina3?. Pero
hasta el momento no se ha relacionado hasta el momento de manera directa con

Esquizofrenia.

El gen ITGB3 codifica para una cadena beta de la integrina beta 3. Las integrinas son
proteinas integrales de la superficie celular. La integrina beta 3 se encuentra junto con la
cadena alfa lIb en las plaquetas. Se le ha relacionado en varios estudios3s. 39 40 con el
metabolismo de la serotonina y la neurotransmision y lo mas relevante hasta el momento en
el aspecto de la posible etiologia de las psicosis primarias, es que se le considera uno de los
principales endofenotipos de la Esquizofrenia, la relacionada a la edad de inicio,

considerandose que mientras mas temprano el inicio, mayor carga genética puede existir0.

EFCAB13 (EF-Hand Calcium Binding Domain 13) es un gen codificador de una proteina con
un dominio de union al calcio y se sabe que tales proteinas actuan como sensores de calcio,
por lo que son importantes para controlar la funcion neuronal y la plasticidad. En un estudio
del 2020 que buscaba posibles asociaciones entre los genotipos de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) con los polimorfismos rs4818 y rs4680 y la expresion génica, se
encontraron diferencias en los niveles de expresion de ARNm para el gen EFCAB13 y el

genotipo rs4818, en individuos con diagnostico de Esquizofrenia, sin embargo, la asociacion
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no fue estadisticamente significativa4!.

Estos datos evidencian la necesidad de continuar investigando la compleja composicion
genética de los individuos con psicosis y mas aun, dado que se hipotetiza la mayor carga
genética en algunos individuos, es importante continuar la investigacion en los endofenotipos

propuestos, en este caso, la psicosis de inicio temprano (menores de 18 afos).

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra, el tamafo reducido de muestra, en
parte explicado por la situacion pandémica (contingencia sanitaria por SARS-COV2) que
pudo haber contribuido a que menos individuos con un primer episodio psicético no
acudieran al hospital o que fueran referidos en caso de presentar filtro respiratorio positivo.

Otro de los aspectos importantes a considerar como limitacién, fue la presencia de fallas
técnicas durante la coleccion de las muestras, lo que contribuy6é a la pérdida de algunos

datos.

Aunque no investigamos de manera propositiva la influencia de la infeccién por SARS-
COV-2, es uno de los factores epidemiolégicos mas relevantes en la actualidad, por lo que
ademas de los factores genéticos descritos anteriormente, también habria que considerar los
efectos bioldgicos de la infeccidn, pues mas de la mitad de nuestra muestra refirié infeccion
previa corroborada por prueba rapida (aunque el no tener la evidencia fisica de la prueba

también es un sesgo).

Considerando la ausencia de estas duplicaciones en los 119 controles sanos, los resultados
son estadisticamente significativos y abren la posibilidad de continuar la investigacion
genética en los individuos con psicosis de inicio temprano, sin embargo, las variantes
estructurales tienden a encontrarse en frecuencias extremadamente bajas, por lo que su

analisis requiere una anotacién de variante cuidadosa y tamafos de muestra muy grandes42.

CONCLUSIONES

1. Se encontraron 4 duplicaciones en 5 genes: KIF20B, PRPF39, TOGARAM1, ITGB3,
EFCAB13 que implican diferencias estadisticamente significativas entre los individuos con

psicosis de inicio temprano y los controles sanos.
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2. Es necesario continuar la investigacion en endofenotipos de Esquizofrenia como la de
inicio temprano de la enfermedad por el riesgo genético incrementado, lo que permitiria a
largo plazo, encontrar métodos de diagndstico y tratamiento mas eficaces.

3. Se necesitan tamafos de muestra mas grandes para que la investigacion sea mas

confiable.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se realizé con absoluta confidencialidad y con el adecuado manejo
de los datos, de acuerdo al “Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de
Investigacion en Salud” en su titulo segundo, capitulo uno, articulo 17 se clasificé como una

investigacién en Categoria I, investigacion con riesgo minimo.
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Anexos.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO  (HPIJNN)

Enfoque integrador de la gendmica, metabolémica y microbioma en la psicosis de inicio temprano en
poblacion Mexicana.

Nombre del Participante:

Estamos invitando a su hijo (a) a participar en un estudio de investigacion, entre el Hospital Psiquiatrico Infantil
Juan N. Navarro (HPIJNN), el Instituto Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN) y el Boston Children
Hospital, Boston, USA el cual requiere de su consentimiento voluntario.

Lea cuidadosamente la siguiente informacion y por favor pregunte lo que no entienda claramente.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Se le ha solicitado a su hijo (a) que participe en un proyecto de investigacién para buscar la existencia de
genes, sustancias (metabolitos) y microorganismos en nifios y adolescentes que presenten sintomas psicoéticos
atenuados o de inicio temprano.

La psicosis es un estado caracterizado por ideas y percepciones anormales como delirios y alucinaciones, estos
pueden llegar a ser incapacitante dependiendo de su severidad.

Su participacion, no afectara o modificara su tratamiento médico.

Para el estudio, requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad de informacién.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Los procedimientos mencionados a continuacion, se realizaran Unicamente con propdsitos de investigacion. Si
usted acepta que su hijo (a) participe, se le pedira que complete los siguientes procedimientos de la
investigacion en tres visitas:

Visita 1.

a) Se le realizara a su hijo (a) una entrevista (de aproximadamente 120 minutos) durante la cual se les
realizara preguntas acerca de sus problemas meédicos, de salud y sobre la historia de enfermedades
médicas y mentales en su familia. También obtendremos informacién que incluye su edad, afos de
escolaridad, vivienda, nivel socioeconémico.

b). Les pediremos a su hijo (a) que done una muestra de sangre, (dependiendo del peso del participante

estimamos entre 20 y 40 mL) que se tomara por medio de una puncion en su brazo, por personal entrenado. El

equipo que se utilizara para la toma de muestras vendra empacado, cerrado y cumplirda con las normas
sanitarias requeridas. Ademas se solicitara la donacion de una muestra de orina y una de materia fecal. Se les
proporcionaran DOS envases con las instrucciones para recolectar cada muestra, en su domicilio un dia antes
de acudir a una segunda visita. La muestra de sangre, sera trasladada al hospital Boston Children Hospital,

Boston, USA, para estudiar sus genes, ademas de que con la materia fecal se estudiara el tipo

microorganismos que habitan su intestino en el INMEGEN.
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Esta de acuerdo que su hijo (a) done para el proyecto las siguientes muestras.
Sangre periférica SI( ) NO( ) OrinaSI( )NO( ) Material fecal SI( ) NO( )

Visita 2.
Al inicio de la segunda visita, aquellos participantes que hayan consentido donar orina o heces, los padres
entregaran las muestras de orina y de materia fecal a la persona encargada de su evaluacién. Una vez
entregada la muestra, se aplicaran un segundo conjunto de escalas:

Escala Extendida de Evaluacion Psiquiatrica Breve (BPRS), Prueba de identificacién de trastornos por
consumo de alcohol (AUDIT), CRAFFT (de sus acrénimos en inglés: car, relax, solo, olvidos, familia y amigos,
problemas, Cuestionario de trauma infantil (CTQ), y el Inventario de deteccion de eventos traumaticos (TASI).

Visita 3.

Se realizaré la evaluacién neurocognitiva, mediante la aplicaién de las siguientes escalas: La bateria cognitiva
de consenso MATRICS (MCCB), La bateria neurocognitiva computarizada Penn (CNB), Entrevista basada en
imagenes para el estadio pubertal (PBIP) y escala de desarrollo pubertal (PDS) y el cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentario corto.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearan en la entrevista y el hecho de revelar
informacion personal. La extraccién de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién, es decir,
sentira un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretéon en su brazo, para
reducir esa posibilidad la sangre sera extraida por una persona experimentada.

Las entrevistas seran realizadas por personas con entrenamiento en salud mental (psiquiatras), los cuales
estan entrenados para proteger la confidencialidad y prevenir cualquier molestia o desagrado.

BENEFICIOS

La participacion de sus hijo (a) en este estudio le traera como beneficio la posibilidad de identificar la presencia
de inicio de sintomas psicosis, los cuales, de resultar positivas nos permitiran iniciar un manejo dirigido a su
atencioén para mejorar su salud fisica y mental. Ademas de que es posible que este estudio mejore nuestro
conocimiento acerca de la genética de los trastornos de la conducta alimentaria y de la obesidad y que en un
futuro con este conocimiento.

Los participantes en el estudio no recibiran informacién concerniente a los resultados de las pruebas genéticas,
metabolémicas y sobre el microbioma. Sin embargo, si se brindara informacién amplia acerca de los
padecimientos psiquiatricos del paciente al momento de finalizar la entrevista diagnéstica. Ademas de que si
posteriormente se detectara alguna anomalia genética extraordinaria podria contactarlo nuevamente para
explicar el hallazgo.

Consiento que me vuelven a contactar( )SI  ( )NO

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decide que su hijo (a) participe en el estudio, estara
autorizando el uso y divulgacion de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan
identificarles) al firmar esta forma.

Puede cancelar en cualquier momento su autorizacion para esto solo debe solicitarlo, al personal de
investigacion. Si cancela su autorizacion, se dara por terminada su participacion en el estudio y el personal del
proyecto dejara de recolectar informacion médica acerca de su hijo, destruyendo las muestras biologicas y toda
la informacién que se haya recabado hasta ese momento.

CONFIDENCIALIDAD

La identidad de su hijo (a) y cualquier otra informacién que nosotros obtengamos acerca de su hijo (a) se
mantendran resguardadas de forma confidencial. Su identidad se mantendra confidencial en las publicaciones o
presentaciones de los resultados de este proyecto.

El nombre de su hijo, direccion, fecha de nacimiento y cualquier otra informacién que pudiera identificarlos no
sera proporcionado a nadie. La clave que conecta su numero codificado con la informacién que le identifica sera
mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto. Solo en caso de identificar algin otro
trastorno o hallazgo de riesgo que no se encuentre en su expediente del Hospital o personal del proyecto lo
contactara con la finalidad de que se brinde tratamiento y seguimiento adecuado para mejorar el prondstico.

EN CASO DE LESION
Como se mencioné anteriormente, la extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién y
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es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretén en el brazo. Si su hijo (a) resultara lesionado
como resultado de los procedimientos de investigacion enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y
DURACION?”, se le proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.

PARTICIPACION VOLUNTARIA No tiene obligacion de participar en este estudio si no lo desea. En el caso de
que no quiera participar en este estudio, no perdera ningun beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales
pudieras tener derecho.

CONTACTOS

Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales después o
deseara reportar algun problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse con la
Dra. Alma D. Genis Mendoza y/o el Dr. Humberto Nicolini Sdnchez, al teléfono 53 50 19 00 ext. 1197 y ext.
1196. El Comité de ética en investigacion del Hospital Psiquidtrico Infantil Juan N. Navarro revisa las
investigaciones en sujetos humanos,podra responder dudas acerca de sus derechos como participante en esta
investigacion.

Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacién y entiendo de qué se trata el estudio, se me han respondido todas mis
preguntas en términos que he podido entender. Basado en esta informaciéon, acepto que mi hijo (a)
voluntariamente participe en este estudio.

Nombre del Participante menor de edad (paciente):

Firma:

Nombre del Representante Legal del menor (padre, madre o tutor):
Parentesco:
Firma:

Testigo 1 Testigo 2
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

Nombre del Investigador:
Firma:
Fecha:
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SALUD | £® @7

Comité de Bioética de Investigacién, Hospital Psiquiatrico
Infantil, “Dr. Juan N. Navarro”

Ciudad de México, 08 de Junio del 2021

Asunto: carta de aprobacion

Resolucién No.: HPIIJNN-CEI-DA-023-2021

NORA HERNANDEZ DIAZ
TESISTA

Presente

Por medio de la presente, hago constar que he recibido la carta compromiso para
el manejo ético de los datos derivados del proyecto de tesis: “enfoque integrador de
la genémica, metabdélomica y microbioma en la psicosis de inicio temprano en
poblacién mexicana”, con nimero de registro 113/01/0320/Ta

Por lo que se extiende la presente, de conformidad con el cumplimiento de los
lineamientos éticos, en el desarrollo de su proyecto de tesis.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente

<=

.

Dra. Laura Fritsche Garcia

Presidente del Comité de Etica de Investigacién del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

c.c.p. Dra. Patricia Zavaleta Ramirez-Jefa de |a divisién de Investigaciéon, HPIJNN-Presente
Archivo, HPIINN-Presente
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SV 2%
) SALUD { 2020 Comitédeinvestigaciér HPIINN

. LEONA VICARIO

Ciudad de México a 9 de septiembre 2020
Asunto: dictamen
Oficio: 200

DRA. ALMA GENIS MENDOZA
PRESENTE:

Por medio de la presente se informa que en relacion al protocolo titulado “Enfoque integrador de la
genomica, metabolomica y microbioma en la psicosis de inicio temprano en poblacion mexicana”,
con numero de registro 1I3/01/0320 ha sido revisado por este comité y dictaminado como

aprobado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Tuuda

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
PRESIDENTA DEL COMITE
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HPIJNN

SALUD 2020 (C CCINSHAE

1h\ LEONA VICARIO

Comité de Etica En Investigacién del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

CIUDAD DE MEXICO, A 26 DE MARZO DEL 2021.
NO DE REGISTRO DE LA CONBIOETICA. CONBIOETICA-09-CEI-013-20160708
ASUNTO: RESOLUCION EVALUACION DE PROTOCOLO
RESOLUCION NO.: HPUINN-CEI-003-2021

Dra. Alma Delia Genis Mendoza

Investigadora en Ciencias Médicas D

SNI 1 Laboratorio de Genémica de las Enfermedades Psiquidtricas
y Neurodegenerativas Instituto Nacional de Medicina Genémica
PRESENTE

Por este medio y tras haber revisado los cambios solicitados al consentimiento informado, marco teérico y el asentimiento
informado del protocolo de investigacion: Enfoque integrador de la genémica, bolémica y microbi en la psicosis de inicio
temprano en poblacién Mexicana, le informamos que su protocolo cumple con los requisitos éticos para ser APROBADO.

Por lo que deberd acudir al drea de bioética en investigacion para firmar el acuse correspondiente.

Sin mas que agregar, reciba un cordial saludo.

DRA. LAURA FRITSCHE GARCIA
PRESIDENTE COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

<=

c.c.p. Dra. Patricia Zavaleta Ramirez-Jefa de |a divisién de Investigacién, HPLINN-Presente
c.c.p Dr. Emmanuel |. Sarmiento Herndndez. Director del hospital HPLUNN-Presente
«c.c.p Archivo CEl HPUNN-Presente

S573 2855, Sitho web waw pob ma/ ok e

#rv. Sam Bueraventers 26, Colonis Belsarks Do=irguer, Akadh Thilgar, CP. 14030, COMX Tekforcs: +52 (55 5573 4884, <52 {
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