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RESUMEN

La esquizofrenia representa el arquetipo de las enfermedades
psiquidtricas, sin embargo, aun no se conocen los mecanismos
fisiopatoldgicos especificos involucrados en su génesis debido
a la complejidad de la patologia. La teoria inmunoldgica ha
cobrado gran importancia y en este momento es una de las
principales lineas de investigacién a nivel mundial. Objetivo
principal: Determinar si existe diferencia en las proporciones
de células cooperadores (CD3*, CD4%), células citotdéxicas (CD3T,
CD8%), células B (CD19f) y células NK (CD3-, CDl6*, CD56*%) entre
pacientes con esquizofrenia resistentes y virgenes/lavados al
tratamiento por medio de citometria de flujo. Resultados: No
se encontrd diferencia significativa en ninguna de las
proporciones celulares estudiadas entre sujetos
virgenes/lavados y resistentes al tratamiento. Sin embargo, en
los sujetos virgenes/lavados se encontraron cinco relaciones
inversas y una relacién lineal significativas, pero de baja
confiabilidad por el tamafio de muestra. Discusidén: Es necesario
incrementar el numero de muestra para un mejor entendimiento
de las variables motivo de estudio, para realizar estadistica
inferencial con resultados confiables vy para evaluar si

continla la misma tendencia en las correlaciones encontradas.



ANTECEDENTES

Definicién del término psicosis

El concepto de psicosis ha evolucionado considerablemente a 1lo
largo de la historia desde que el psiquiatra alemén Karl
Friedrich Canstatt introdujo el término en 1841 como sindnimo
de neurosis psiquica, enfatizando que se trataba de una
manifestacién psiquica de una enfermedad cerebral. Mdébius en
1875 hizo una diferenciacién e introdujo los términos de
psicosis enddgenas y psicosis exdbdbgenas; incluyendo a la
histeria, melancolia, mania y paranoia en la psicosis enddgena,
y a aquellos trastornos que tenian como base una influencia
externa de origen somatico o psicoldgico los incluyd en las
psicosis exbdgenas. Esta terminologia se utilizdé hasta 1918,
cuando Bonhoeffer 1lo denomindé como un sindrome psiquico,
compuesto por diversos sintomas gque no son especificos de
alguna patologia. Finalmente, en 1924, con la ecuacidn de
Bumke, el término recibe la denominacidén que es valida hasta
nuestros dias (Burgy, 2008). Cabe resaltar que en conjunto los
sintomas psicdéticos también son conocidos en el contexto de la
esquizofrenia con el término de “sintomas positivos”, pues
tradicionalmente se definieron como un aparente exceso O
distorsidén de las funciones normales, tales como la distorsiédn

del pensamiento inferencial (ideas delirantes), en la



percepcidén (alucinaciones), en el lenguaje y la comunicacidn
(lenguaje desorganizado), y la organizaciédn del comportamiento
(conducta desorganizada o catatonia) (American Psychiatric
Association, 2000) . En este estudio, se utilizan
indistintamente los términos sindrome psicético, psicosis vy

sintomas positivos.

Si bien la esquizofrenia es la enfermedad prototipo del
sindrome psicdético, no es un sindrome especifico de esta
enfermedad y puede presentarse en diferentes contextos clinicos
acompafiando a otras patologias psiquidtricas como el delirium,
las demencias o la depresidn (American Psychiatric Association,
2000), vy a otras enfermedades organicas, principalmente

neuroinfecciones (Manterola-Cornejo et al., 2005).

Definicién y diagnéstico de la esquizofrenia

La palabra esquizofrenia proviene de las raices griegas schizo
y phrenos que significan mente dividida y de acuerdo a la
clasificacién internacional de enfermedades en su décima
revisiédn (CIE-10) se define como un trastorno caracterizado
por distorsiones fundamentales y tipicas de la emocidn, el
pensamiento y las emociones, estas uUltimas en forma de

embotamiento o falta de adecuacidén de las mismas.



De acuerdo al DSM-5, el diagnéstico se realiza cuando se
cumplen los criterios A y B durante un mes, que los signos
continuos de la alteracidn persistan por al menos seis meses
(criterio C) y gque no se expliquen por un trastorno
esquizoafectivo o del estado de animo, por otra causa médica,
un trastorno generalizado del neurodesarrollo o consumo de
sustancias (criterios D, E y F). Los sintomas caracteristicos
que conforman el criterio A son las ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento
catatdénico o gravemente desorganizado y los sintomas negativos,
por ejemplo, aplanamiento afectivo y abulia. El1 criterio B es
la disfuncién social y laboral, para gque se considere positivo
se requiere de un inicidé de la alteraciédn durante una parte
significativa del tiempo en una o mas Aareas importantes para
la actividad y un fracaso en cuanto a alcanzar un nivel

esperable de rendimiento.

De acuerdo al DSM-5 para que se cumplan los criterios
diagnbésticos de esquizofrenia, se requieren de forma obligada
dos sintomas del criterio A, ademés, se requiere que al menos
uno de los sintomas debe ser ideas delirantes, alucinaciones o
habla desorganizada. También se incluye una aproximacidn
dimensional para puntuar la gravedad de los sintomas vy
describir su heterogeneidad en la Seccidn IIT. Los

especificadores que se agregan son en relacidén con la



presentacién del episodio y su curso cronoldédgico y sobre 1la
presencia de sintomas catatdénicos. (World Health Organization,
1992) (American Psychiatric Association, 2000) (American

Psychiatric Association, 2013).

Evaluacién clinimétrica de los sintomas psicéticos

Con la intencidén de hacer méas objetiva la evaluacidén de 1los
sintomas psicdéticos, existen diversas escalas de evaluaciédn
psicopatoldégica que son wutilizadas en diversos contextos
clinicos (Lindenmayer, Harvey, Khan, & Kirkpatrick, 2007)

(Andreasen, 1984).

Kay y colaboradores, desarrollaron la Escala de Sindromes
Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés), que
es la escala méas utilizada y mejor aceptada para la evaluacidn
de la esqgquizofrenia. Originalmente consiste en tres sub
escalas que valoran siete sintomas positivos, siete negativos
y dieciséis para psicopatologia general. Esta escala consta de
30 reactivos, los cuales se califican del cero al siete de
forma ordinal, el puntaje cero se utiliza cuando la definiciédn
del sintoma no es aplicable, a partir del uno se califica 1la
gravedad en su forma mads leve y el siete representa las formas

extremas de presentacidén, se evalla de acuerdo a la frecuencia



y la conducta que generen los sintomas. El tiempo estimado de
aplicacién es de 30 a 45 minutos y debe ser realizado por
personal capacitado. Esta escala ha mostrado fiables
propiedades psicométricas, con un indice de correlacidén de
Pearson de 0.81 a 0.93 en la valoracién de sintomas en la

esquizofrenia. (Lindenmayer et al., 2007).

Generalidades sobre las teorias de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico grave con una
etiologia compleja y heterogénea y a pesar de las décadas y de
las investigaciones que se han conducido tenemos poco
conocimiento acerca de las causas de la enfermedad y porqué

determinado grupo de sujetos la padecen.

Las primeras teorias sobre la esquizofrenia involucran a
los sistemas de neurotransmisidén y se comenzaron a postular
posterior al advenimiento de la psicofarmacologia, en este
sentido, las teorias mas importantes al momento son: la teoria
dopaminérgica, la teoria serotoninérgica y la teoria

glutamatérgica.

La teoria dopaminérgica surge con el descubrimiento del
blogueo del receptor D2 inducido por neurolépticos en los afios

60, por lo que la actividad dopaminérgica resulta en un modelo



importante implicado en la patogénesis y por lo tanto ha sido
el més estudiado (Sedvall, 1990) (Muller, 2008) (Moncrieff,
2009) . Ademas, es bien conocido que el uso crdédnico de drogas
psicoestimulantes pueden generar sintomas psicéticos en
algunos pacientes sin historia psiquidtrica previa (Moncrieff,
2009) . Sin embargo, han continuado las investigaciones en busca
de otros factores que intervengan en la fisiopatologia debido
a que aproximadamente el 20% de los pacientes no responden al
tratamiento con antipsicéticos y se denominan resistentes al
tratamiento. (Muller, 2008) . De acuerdo a la APA, la
resistencia al tratamiento se define como poca o© ninguna
respuesta sintomadtica a multiples ensayos antipsicédticos (al
menos dos), con duracidédn adecuada (al menos 6 semanas) y a
dosis adecuadas (rango terapéutico). El tratamiento de eleccidn
en caso de resistencia a tratamiento es la clozapina, una
dibenzodiacepina también con efecto dopaminérgico pero sobre
el receptor D4 (Muller, 2008) (Moncrieff, 2009) .
Aproximadamente el 60% de los sujetos resistentes responden
con clozapina, por lo gue se considera que tiene un efecto
superior al de otros antipsicéticos, sin embargo, no es el
tratamiento de primera eleccidén por sus graves efectos adversos
que pueden ser potencialmente mortales. Se sabe gque entre el
0.5 al 1% de 1los sujetos tratados con clozapina desarrollan

agranulocitosis, principalmente en los primeros seis meses de



tratamiento y que este efecto es independiente de la dosis.
Otro efecto adverso frecuente es la hipertermia benigna en el
50% de los casos, y con menor frecuencia se reportan
miocarditis, pericarditis o serositis. Por 1lo que se ha
hipotetizado que la clozapina podria tener un efecto Unico que
involucra vias inmunoldégicas (Pandey, Ren, Rizavi, & Zhang,

2015) .

La teoria serotoninérgica surgid a partir del conocimiento
de la similitud estructural que existe entre la serotonina vy
las drogas alucindégenas y por la demostracién de los efectos
de la reserpina sobre el almacenamiento de serotonina en
neuronas serotoninérgicas. Sin embargo, no todos los
antipsicéticos tienen este efecto, por lo que disminuyeron las

evidencias quimicas a favor de esta teoria (Sedvall, 1990).

Finalmente, surge la teoria glutamatérgica en los afios
90, al identificar que los antagonistas no competitivos del
receptor NMDA, como la fenciclidina (PCP) y el MK-801l, pueden
generar sintomas psicdticos en sujetos sanos y exacerbacidén de
sintomas positivos en pacientes con esquizofrenia (Muller,
2008) (Coyle, 1996) (Javitt, 2010). Se sabe que la disfuncidn
del receptor inducida por drogas psicotomiméticas, es
dependiente de la edad, siendo menor en nifios y alcanzando su

nivel maximo en la adultez (Coyle, 1996). Y, en el &mbito



clinico, se han documentado niveles disminuidos de glutamato
en el ligquido cefalorraquideo de pacientes con esquizofrenia
(Muller, 2008) y disminucién en la actividad del receptor NMDA
en la corteza prefrontal, este Ultimo es uno de los hallazgos
més consistentes en esta patologia. Ademds, se ha enfatizado
el papel de las wvias inmunoldgicas porque se sabe que el
funcionamiento de los receptores glutamatérgicos puede ser
regulado por medio de citocinas (Adell, Jimenez-Sanchez, Lopez-

Gil, & Romon, 2012).

Ademds de estas teorias, a lo largo de los diferentes
estudios se han identificado algunos factores de riesgo bien
establecidos para padecer esquizofrenia, lo cual ha podido
reorientar la bUsqueda hacia otras nuevas hipdtesis. Los
factores de riesgo prenatales incluyen infecciones maternas
prenatales, bajo peso al nacer y edad avanzada paterna. Otros
factores de riesgo son las enfermedades autoinmunitarias vy
alérgicas, variaciones genéticas en la regidén del complejo
principal de histocompatibilidad (HLA) en el cromosoma 6.

También se sabe que la esquizofrenia se relaciona con
reduccién en la esperanza de vida, mayor proporcidén de
enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes mellitus,

hipertensidn, tabaquismo v sindrome metabdlico



independientemente del tratamiento antipsicético, 1o que
sugiere que las anormalidades en este trastorno pueden
extenderse y no sé6lo limitarse a la psicosis y al sistema
nervioso central (de Witte et al., 2014). Resulta destacable
que el vinculo directo entre la diabetes mellitus vy la
esquizofrenia fue sugerido en 1879 por Sir Maudsley en la
publicacidédn “Diabetes e insanidad” mucho antes de la era de
los antipsicédticos, donde sefiald que la diabetes era més
frecuente en los pacientes psicdéticos y sus familiares
(Maudsley, 1879). Una posible explicacidn para esta observacidn
clinica es un anormal funcionamiento de los sistemas
inmunitario, metabdélico y/o del sistema nervioso central que
resulta en una disfuncién en la comunicacién celular,
sefializacidén hormonal vy redes neurales. Por lo que, la
inflamacidén también se ha considerado como un factor causante
y/o mediador importante en la esquizofrenia (Fan, Goff, &
Henderson, 2007). Se piensa que la excesiva produccidén de
componentes inmunitarios desestabiliza el cerebro de tal manera
que otras influencias genéticas y ambientales son capaces de
precipitar los signos y sintomas (Smith & Maes, 1995), a través
de mecanismos complejos que influyen en la neuroplasticidad y
la neurotransmisién (Benros, Mortensen, & Eaton, 2012).

De cualquier forma, el mecanismo por el que la

desregulacién del sistema inmunitario contribuye en el

10



desarrollo de 1los sintomas de la esquizofrenia no estéa

completamente entendido.

Antecedentes a las teorias inmunolégicas de la esquizofrenia

Dado un creciente interés en mirar mas allada del sistema
nervioso central en la génesis de la esquizofrenia, el rol de
la inflamacidén ha cobrado importancia porgque se cree qgue
unifica los factores conductuales y fisicos presentes en este

trastorno (O'Connell, Thakore, & Dev, 2014).

Sorpresivamente, una de las primeras teorias en relacidn
con el sistema inmunoldgico y la esquizofrenia fue propuesta
por Emil Kraepelin que aseguraba que los estados febriles
producian enfermedades psiquidtricas por medio de su impacto
en la conectividad y el metabolismo, 1lo dgue genera un
incremento en los metabolitos de degradacidén que conducen al
dafio neural. Ademéds, realizdé un estudio que incluia a 700
sujetos que dividié en dos grupos en relacién con la
presentacidén de la fiebre y el desarrollo de psicopatologia y
definid como psicosis febriles a aquellas que presentaban estos
sintomas durante el episodio febril y psicosis asténicas cuando
se presentaban durante la recuperacién. (Jones, Mowry, Pender,

& Greer, 2005).
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En 1904, Lexis C. Bruce y Alexander Peebles reportaron
leucocitosis y eosinofilia en una muestra de sujetos con
catatonia que cumplian criterios diagnédsticos para lo gque hoy
conocemos como esquizofrenia. Ademds, realizaron un modelo
animal en conejos a los que se les inyectd extracto de
estreptococos obtenidos de sujetos con esquizofrenia y lograron
replicar sintomas conductuales de 1la enfermedad, pero no
conductas sugerentes de sintomas psicéticos (Bruce & Peebles,

1904) .

En 1930, el neuropatdélogo Hermann Lehmann-Facius atribuyd
el proceso degenerativo, propuesto por Kraepelin al acuflar el
término demencia praecox, a un proceso autoinmune sobre algunas
estructuras fundamentales del cerebro y, posterior a realizar
investigacidén en cerebros de pacientes con esquizofrenia,
determindé que podrian estar involucrados anticuerpos dirigidos
contra los lipidos del cerebro pero sus resultados fueron poco
confiables por la dificultad para replicarlos (Lehmann-Facius,

1939).

Finalmente, Denicoff y cols., describieron la producciédn
de sintomas neuropsiquidtricos en sujetos sanos posterior a la
inyeccidén con IL-2 y reportaron la produccidédn de sintomas

positivos y negativos caracteristicos de la fase activa de la

12



esquizofrenia en la mayor parte de los sujetos (Denicoff et

al., 1987).

Con el posterior advenimiento del auge de la inmunologia,
gracias al desarrollo de técnicas que permiten la evaluacidn
de sus diferentes componentes celulares y humorales, multiples
estudios se han realizado en los que se han documentado
alteraciones en diferentes parametros inmunitarios,
principalmente en el perfil de citocinas, variaciones en las
poblaciones celulares vy estrés oxidativo en sujetos con

esquizofrenia.

Generalidades, funcién y caracterizacién del sistema

inmunolégico

La inflamacidén es la primera reaccidédn de la respuesta
inmunitaria y se trata de una respuesta compleja del hospedero
ante una lesidén tisular o dafio fisico con la finalidad de
restaurar la homeostasis y recuperarse del dafio. Dado que los
efectos de los procesos inflamatorios pueden ser dafiinos para
el hospedero, estos deben ser réapidos, especificos vy
autolimitados. Para un mejor entendimiento de 1la respuesta
inmunitaria, se ha clasificado en dos tipos: la respuesta

innata y la adaptativa (Pandey, Ren, Rizavi, & Zhang, 2015).
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El papel principal de la respuesta innata es eliminar
rapidamente patdgenos, de una manera que clédsicamente se ha

A\Y

denominado como no especifica”, e 1iniciar una respuesta
inmunitaria adaptativa mediante la estimulacién de linfocitos
T y B antigeno especificos, por lo tanto, la respuesta
inmunitaria 1innata es la ©primera linea de defensa del
organismo. Se compone inicialmente de barreras fisicas (como
los epitelios) y de factores tanto celulares como humorales.
Dentro de los factores celulares de la respuesta inmunitaria
innata estan los fagocitos (monocitos, macrdéfagos, neutrdfilos
y células dendriticas) cuya funcidén es la produccidén de NADPH-
oxidasa, iones superdxido y oOéxido nitrico sintasa (NOS);
también estan los eosindéfilos y mastocitos, cuya funcidn es la
degradacidn de diferentes derivados como histamina,
leucotrienos y lisofosfolipidos; y los innate like lymphocytes:
Bl, células B de la zona marginal, natural killer (NK) vy
linfocitos y®. Los factores humorales de la respuesta
inmunitaria innata son: la lisozima; las citocinas producidas
por los diferentes fagocitos como el Factor de Necrosis Tumoral
(ITNF-o), la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-12 (IL-12)
y el Interferdén Gamma (IFN-y); proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno o seruloplasmina; y el

complemento. (Lafon, Megret, Lafage, & Prehaud, 2006).

14



La respuesta inmunitaria adaptativa reconoce y recuerda
patbébgenos para llevar a cabo una respuesta especifica més
potente contra infecciones repetidas por un determinado
antigeno. Al igual que la respuesta inmunitaria innata, también
se compone de elementos celulares vy humorales. De forma
clésica, los elementos celulares de la respuesta adaptativa
son los linfocitos T (cooperadores vy citotdéxicos) vy 1los
linfocitos B, cuya principal funcidén es 1la produccidn de
anticuerpos que reciben el nombre segin su cadena pesada. Los
linfocitos cooperadores (Th), juegan un papel importante en la
mediacidén de la respuesta inmunitaria adaptativa, se sabe que
las células Th naive maduran en células cooperadoras de tipo 1
(Thl) o células cooperadoras de tipo 2 (Th2) en respuesta a
tipos especificos de <citocinas. Las células Thl estéan
involucradas en las respuestas celulares contra bacterias
extracelulares vy virus, de forma patoldégica se les ha
involucrado en enfermedades autoinmunitarias como la
esclerosis miltiple % la artritis reumatoide % su
diferenciacién depende de la presencia de IL-12 producido por
las células dendriticas, lo que permite la activacidén de
macrbéfagos, linfocitos NK, linfocitos citotdxicos e inducen la
diferenciacidén de los linfocitos B para producir anticuerpos
de isotipos opsonizantes (IgGl e IgG3). Los linfocitos Thl

secretan citocinas definidas como proinflamatorias como el IFN-

15



v, TNF-o, IL-2 e IL-8 (Schmitt & Ueno, 2015). En contraste,
las células Th2 se encargan de la respuesta humoral contra
organismos extracelulares y reacciones alérgicas, es
estimulada por la IL-4 y ocurre en respuesta a patdgenos
extracelulares y en respuesta a alérgenos. Este perfil se
define por la producciédén de citocinas “anti-inflamatorias” como
la IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13 y favorece la activacidén de
linfocitos B para la secrecidén de anticuerpos, mayoritariamente
IgG4 e IgE, para promover la degranulacién de mastocitos vy

eosinéfilos (Schmitt & Ueno, 2015).

Actualmente, se han identificado otros linfocitos Th que
se identifican por la expresidédn de FoxP3+ (T reguladoras), las
Th9 que producen IL-9 vy se asocian a las respuestas
antitumorales, alergias y enfermedades autoinmunitarias, las
Thl7 que secretan IL-17, las Th22 gque producen IL-22 pero no
IL-17 y las células T foliculares auxiliares (Fiuza et al.,

2009) (Appay, van Lier, Sallusto, & Roederer, 2008).

De acuerdo a lo descrito, existen células propias de las
respuestas inmunitarias innata y adaptativa que desempefian
diversas funciones, por lo que resulta importante su adecuada
identificacién para su determinacidén y estudio. Las células
inmunitarias se identifican por medio de moléculas proteicas

que se conocen como marcadores de superficie. Sin embargo, la
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presencia de estos marcadores es muy heterogénea en las
diversas poblaciones linfocitarias por lo gque se establece la
combinacidén de determinados marcadores para definirlas (Dugast

& Vanhove, 2009).

Los linfocitos T se identifican por la expresidén de CD3*
en su superficie, ademéds los linfocitos Th se identifican por
expresar CD3*CD4* y los linfocitos Tc son CD3*CD8* (Fiuza et

al., 2009) (Appay et al., 2008).

Para distinguir a los linfocitos B, se emplea el marcador
CD19%, y una vez activados expresan el marcador CD27*. (Cepok

et al., 2006) (Cepok et al., 2005).

Neuroinflamacién

El concepto tradicional de que el cerebro es un 6rgano “inmuno-
privilegiado” se basa en la capacidad de restriccién que le
brinda la barrera hematoencefalica (Pachter, de Vries, & Fabry,
2003), vy en la capacidad que tienen todas las células
residentes del sistema nervioso central de desencadenar una
respuesta inmunitaria innata (Rempel, Quina, Blakely-Gonzales,
Buchmeier, & Gruol, 2005), la cual, representa la primera linea
de defensa contra las diferentes infecciones. Por lo tanto, es

meritorio describir 'y conocer el proceso inflamatorio
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particularmente en el sistema nervioso central (Town, Nikolic,

& Tan, 2005).

Como breve introduccién a la neuroinmunologia, es
importante recordar que, en el SNC, la microglia es la
principal célula responsable de la defensa inmunoldgica y forma
parte de la respuesta inmunitaria innata. En situaciones
fisioldgicas normales, la microglia se encuentra en estado
inactivo produciendo citocinas anti-inflamatorias y factores
neurotrépicos que mantienen la homeostasis, mediante la
comunicacidén con astrocitos y neuronas. Ante la presencia de
un estimulo, como infeccidén o dafio tisular, la microglia se
activa para eliminar al agente y reparar el dafio celular por
medio de la liberacidén de citocinas que influyen en el
funcionamiento de los astrocitos y neuronas. En casos de
inflamacidén sostenida, como sucede al no poder eliminar el
estimulo exdégeno o enddébgeno (por ejemplo, la produccidn de
proteinas alteradas) o cuando la respuesta no se autolimita
por los fendmenos reguladores inmunoldgicos, se producen
sustancias que son téxicas para las neuronas y generan pérdida

neuronal (Glass, Saijo, Winner, Marchetto, & Gage, 2010).

La respuesta inmunoldgica se inicia por el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP) por los

receptores tipo Toll (TLR) presentes en la microglia vy, en
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menor medida, en astrocitos y neuronas. Estos receptores no
s6lo reconocen moléculas ajenas, también reconocen moléculas
enddgenas potencialmente dafiinas, que en el caso de las
enfermedades neurodegenerativas, tienen un papel etioldgico
importante (Sokolowski & Mandell, 2011) . Ademés del
reconocimiento de los PAMP, la microglia y los astrocitos
captan la presencia de ATP, liberado tras la muerte celular,
por medio de receptores purinérgicos; y también posee
receptores tipo carrofieros involucrados en la captura de
sustratos como proteinas oxidadas, lipidos y células
apoptdéticas. Una vez estimulados los receptores, se activa una
cascada de sefiales intracelulares, por medio de factores de
transcripcidén como el NF-xB, AP-1 y el IRF, gque en Ultima
instancia llevan a la transcripcidén de genes que codifican para
proteinas proinflamatorias, con la finalidad de amplificar 1la
respuesta inmunitaria por medio del involucro de astrocitos y
al atraer mas células inmunoldgicas al sitio dafiado para
iniciar la respuesta adaptativa. Los genes que se activan tras
el estimulo codifican para c¢itocinas como TNF-o, IL-13,
quimiocinas como MCP-1, proteinas con efecto microbicida como
iNOS, proteinas involucradas en la fagocitosis y presentacidn
de antigenos, y sintesis de especies reactivas de oxigeno a
través del sistema NADPH oxidasa; teniendo como efecto

secundario el dafio al parénquima cerebral (Glass et al., 2010).
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Los macréfagos, incluyendo la microglia, presentan dos
fenotipos de activacidén: el fenotipo M1 que son activados
clédsicamente en respuesta al IFN-y producido por los linfocitos
Thl o por la sefalizacidén mediada por los TLR, y el fenotipo
M2 o con activacidén alterna, gque se generan en respuesta a
citocinas de linfocitos Th2 como la IL-4 e IL-13. (Luo, Ding,

& Chen, 2010) (Ongradi & Kovesdi, 2010).

En las enfermedades neurodegenerativas, una vez que se ha
desencadenado la respuesta inflamatoria local, existe una
alteracién en la funcidédn de la BHE, gque resulta en un incremento
en la permeabilidad de la misma, lo que facilita el intercambio
de citocinas y células del sistema inmunoldgico, como células
mieloides o linfociticas (Luo et al., 2010), entre los medios

centrales y periféricos (Sokolowski & Mandell, 2011).

Teorias inmunoldégicas de la esquizofrenia

Se han establecido tres teorias que involucran el sistema
inmunitario con la esquizofrenia. Smith y Maes, propusieron la
teoria de los macrédfagos-linfocitos T en la que sugiere que la
activacién crénica de estas células produce IL-1, IL-2, TNF-«
e IFN-y que actitan como mediadores fundamentales en la
esquizofrenia (Smith & Maes, 1995). Schwarz et al., propusieron

la hipdtesis Th2 gque argumenta que existe una disminucidén en
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la funcién de las células Thl hacia un predomino de células
con un perfil Th2 (anticuerpos—-dependientes) en la
esquizofrenia (Schwarz, Muller, Riedel, & Ackenheil, 2001).
Finalmente, Monji et al., describieron 1la teoria de la
microglia, en la sostienen que la microglia activada libera
citocinas proinflamatorias y radicales libres que causan las
anormalidades en la neurogénesis, degradacidén neural vy
alteraciones en la sustancia blanca que contribuyen con la
fisiopatologia de la esquizofrenia (Monji, Kato, & Kanba,
2009) .

La teoria inflamatoria de la esquizofrenia wvinculada con
las citocinas sugiere que éstas pueden influir y alterar la
neurotransmisidén, el neurodesarrollo, la neurodegeneracidn vy
en la actividad de las redes neurales, por lo que estos podrian
ser factores potenciales capaces de inducir 1los sintomas
psiquidtricos. A propdsito de esto, se han identificado niveles
elevados de diferentes marcadores inflamatorios en el suero de
sujetos con esquizofrenia, que se cree podrian estar
relacionados con el estado de la enfermedad, comorbilidades
metabdélicas y la respuesta al tratamiento con antipsicédticos
(O'Connell et al., 2014).

En las Gltimas décadas, los estudios han sugerido que la
activacién del sistema de respuesta proinflamatoria mediada

por citocinas puede desempefiar un papel clave en la patogénesis
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de la esquizofrenia. Por ejemplo, Naudin et al. (1997) y Lin
et al. (1998) encontraron que, comparados con controles sanos,
los sujetos con esquizofrenia crénica tienen un incremento
significativo de TNF-a e IL-6 en suero (Naudin, Capo, Giusano,

Mege, & Azorin, 1997) (Lin et al., 1998).

Otros estudios avalan una respuesta proinflamatoria
sistémica en pacientes con esquizofrenia, caracterizada por un
incremento de IL-13, IL-6, IL-8, TNF-o y proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva. Ademas, también se ha
reportado un aumento en las concentraciones de IL-6 en suero
en pacientes con esquizofrenia, encontrdndose una correlacidn
positiva entre los niveles de IL-6 y un curso desfavorable de
la enfermedad (Muller, 2008). En la siguiente tabla se resumen
algunos articulos que han destacado por sus hallazgos vy

metodologia.

Estudios sobre la teoria inflamatoria vinculada a citocinas
Autor y aiio Procedimiento Principales resultados
Zhang et al. |Estudio Disminucidn en los
(2010) . longitudinal con 92 | niveles de BDNF y TNF-o
sujetos con |y un incremento en las
esquizofrenia concentraciones de IL-2,
tratados por al | IL-6 e IL-8. Correlaciédn
menos 12 meses con |positiva entre las bajas
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antipsicoéticos concentraciones de BDNF
atipicos, incluidos |y TNF-o con peores
49 tratados con | resultados en la sub
clozapina, y 60 | escala positiva de 1la
sujetos control. PANSS.

Li et al. | Estudio comparativo | Incremento en los

(2016) . con 40 pacientes |niveles de IL-17, IL-23
con esquizofrenia |y TGF-fl1 vy disminucidn
del hospital de |en las concentraciones
Shanghai contra|de C3 en los sujetos con

sujetos control.

esquizofrenia;
correlacidédn lineal entre
IL-17 y TGF-B1 la
gravedad de la escala
PANSS; correlacidn
inversa entre C3 con la
PANSS total.

con

Pandey et al.

Estudio transversal

El mRNA y los niveles de

(2015) . en 30 pacientes | IL-6 y TNF-a estaban
diagnosticados <con | incrementados en
esquizofrenia. linfocitos y plasma; vy

mayor expresién de IL-
1R1.

O'Connell et |Estudio transversal | Incremento en las

al. (2014). en 91 sujetos con | concentraciones de IL-
esquizofrenia 13, IL-8, IL-17, IL-23 en
tratados con | 1los sujetos con
clozapina (rango de | clozapina en comparacidn
tiempo de | con los controles. En las
tratamiento entre | mujeres tratadas con

0.25 a 19 afios y con
rango de dosis de
125 a 900 mg) y 50
controles sanos.

clozapina se reportd un
incremento en IL-1(3, IL-
8, IL-17, IL-23 e IL-6
que correlaciondé con el
incremento en el IMC.

Witte et al.
(2014) .

Primer metaandlisis
con cinco cohortes

provenientes de

Incremento en las
concentraciones de IL-
1RA, IL-10 e IL-15. A las
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tres centros de
Alemania y uno en
Holanda con 180
pacientes con
esquizofrenia en
primer episodio
psicoético %
virgenes al
tratamiento contra

350 sujetos control
agrupados por edad,
género e IMC.

de
seguimiento a una de las

seils semanas

cohortes en tratamiento
con antipsicdéticos
atipicos y encontraron
disminucidn en los
niveles de IL-10 e IL-
1RA. Correlacién 1lineal
entre la IL-10 con el

puntaje total y las sub
escalas negativa y
general de la PANSS.

Dimitrov D et

Estudio de cohorte

Correlacidédn lineal entre

al. (2013). con 47 veteranos de | el puntaje del PANSS con
Texas con | los niveles de G-CSF, IL-
diagnéstico de | 1f, IL-1RA, IL-3, IL-6,
esquizofrenia de | IL-9, IL-10 y TNF-fm.
acuerdo al DSM-1IV
en tratamiento con
antipsicoéticos
atipicos (incluidos
cinco sujetos
tratados con
clozapina)
comparados con 20
controles
demograficos sanos.
Beumer W et |Estudio tranversal |Elevacidn en las
al. (2012). en sujetos con | citocinas relacionadas
esquizofrenia con monocitos/macréfagos
contra controles | como IL-1f3, TNF-o, IL-6,
sanos, comparados | PTX3 vy adiponectina en
segun el IMC, | suero de sujetos con
comorbilidades esquizofrenia crbénica.
metabdlicas y el |Realizaron wun anéalisis
uso de |multivariado
antipsicéticos. considerando los
factores confusores y
encontraron de forma
consistente un
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incremento en IL-13 e IL-

6.
Miller et al. |Meta-anélisis que | Incremento en las
(2011) . incluydé 14 estudios |citocinas liberadas por
sobre alteraciones |macrdéfagos: TNF-o, IL-6
en citocinas en|e IL-13, de las citocinas
pacientes con | derivadas de un perfil
esquizofrenia en | Thl: IL-12 e IFN-vy, y del
primer episodio | receptor soluble de IL-2
psicético en suero |en los sujetos con primer
(N= entre 4 y 83). episodio psicoético
comparados con
controles.
Potvin et al. |Meta-andlisis que | Concentraciones elevadas
(2008) . incluydé 19 estudios | in vivo de interleucinas
y 1219 pacientes. periféricas (IL)-1RA,

sIL-2R e IL-6 en sujetos
con esquizofrenia.

Resalta que estas citocinas reportadas tienen un perfil
predominantemente pro-inflamatorio % gue sus niveles
disminuyeron con el uso de antipsicéticos, por lo gue se
hipotetiza que probablemente los antipsicéticos puedan ejercer
un efecto sobre la inflamacidén, lo que es consistente con que
los efectos adversos de los antipsicéticos se han
correlacionado con 1incremento en las concentraciones de

citocinas pro-inflamatorias (Dieset et al., 2012).

25



En relacién con las proporciones linfocitaria en los estudios
longitudinales se destaca la relacidén CD4+/CD8+ porque
disminuye después del tratamiento antipsicdético indicado en
las exacerbaciones agudas de la psicosis, por lo que parecia
ser considerado como un probable marcador de estado. Mientras
que los niveles absolutos CD56+ parecen ser un marcador de
rasgo, ya que los niveles aumentaron significativamente después
del tratamiento antipsicético para la recaida (Miller et al.,
2011) .

Cazullo et al, reportd un aumento de CD4*, las células
CD8' y CD45RA en los pacientes con esquizofrenia, lo que sugiere
un predominio mayor de células T virgenes al antigeno. Concluyd
que factores exdgenos presentes en el cuerpo de los sujetos
con esquizofrenia influyen en la expansidén de las poblaciones
CD4+ y CD8+ y en la reduccidn en el numero de células de memoria

CD45RA- (Cazzullo et al., 1998).

El modelo del neurodesarrollo de la esquizofrenia, en el
que la microglia juega un papel fundamental, sugiere un modelo
de dos “lesiones”, donde la primera lesidén ocurre durante el
periodo prenatal probablemente por una infeccidén viral o
bacteriana que activan la microglia y las vias inflamatorias,
seqguido de una segunda inflamacidén que impacta durante 1la

adolescencia con la consecuente respuesta inmunitaria.
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Interesantemente, muchos genes estudiados en procesos
neurodegenerativos como la demencia de Alzheimer han demostrado
ser genes de susceptibilidad para esquizofrenia. La microglia,
algunas citocinas inflamatorias, los catabolitos de la via del
triptéfano y los radicales libres como el superdxido y NO en
el SNC juegan un rol crucial en las enfermedades
neuroprogresivas (Kato et al., 2011). Estudios post-mortem vy
por PECT indican la presencia de microglia activada en
pacientes con esquizofrenia (Steiner et al., 2008) (Takano et
al., 2010) y estudios in vitro sugieren que los antipsicdticos
tienen un efecto antiinflamatorio en la microglia activada.
Otro hallazgo gque apoya esta teoria es gque se ha
encontrado que la microglia se encuentra activada durante la
psicosis (Bessis, Bechade, Bernard, & Roumier, 2007). Ademéas,
la microglia activada estimula a los astrocitos a producir
S100B, un marcador de inflamacidén, gque es considerado el
equivalente de la proteina C-reactiva (PCR) en el cerebro (Sen
& Belli, 2007). Sumado a estos hallazgos, se sabe que el
tratamiento con antipsicdéticos como haloperidol y clozapina
pueden disminuir los niveles de S100B liberado por las células

gliales (Zhang et al., 2010).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esquizofrenia representa el arquetipo de las enfermedades
psiquidtricas, sin embargo, debido a su complejidad, 1la
investigacién actual aun no ha logrado dilucidar los mecanismos

fisiopatoldgicos involucrados en su génesis.

Actualmente, la teoria inmunoldgica ha sido motivo de
estudio debido a que cada vez existen méds estudios que sugieren
alteraciones en este sistema en los sujetos con esquizofrenia
y a que resulta un modelo integral que vincula las alteraciones

neuroquimicas con el estado clinico.

Es 1importante destacar gque ademas de las alteraciones
documentadas, se sabe que existe cambio en los perfiles
inmunitarios posterior al tratamiento antipsicético, por 1lo
que un mayor conocimiento sobre esto podria derivar en
identificar un posible marcador de estado o de rasgo o en un
posible blanco terapéutico coadyuvante para mejorar el curso

clinico de estos pacientes.

De acuerdo a lo ya descrito, nos interesd conocer cual
era el perfil inmunitario en sujetos con esquizofrenia
virgenes/lavados y resistentes al tratamiento sin otra
comorbilidad para un mejor entendimiento del rol del sistema

inmunoldégico en nuestra poblacidédn y tratar de entender las
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posibles diferencias y su impacto en la clinica entre ambos

grupos.
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JUSTIFICACION

El sindrome psicético representa un importante modelo de
investigacién para el conocimiento de los aspectos
neurobioldgicos e inmunoldégicos implicados durante su
patogenia, con la finalidad de aplicar el conocimiento obtenido
en el disefio de mejores estrategias terapéuticas para los

pacientes.

Nuestra propuesta de estudio permite contar con pacientes
con clinica caracteristica de esquizofrenia con valoraciones
que se presumen completas para intentar determinar el perfil
inmunoldégico entre pacientes virgenes/lavados y resistentes al

tratamiento antipsicético.

El objetivo principal de la investigacidén de corte
inmunoldégico, ademds de brindar conocimiento sobre la compleja
interaccidén entre estas poblaciones celulares y su influencia
en la neurotransmisidén, es tratar de identificar un marcador
de estado para exacerbacidén de sintomas positivos o de
respuesta al tratamiento, ya que el curso de la enfermedad es

crbénico con posibles episodios de recaida.

En relacidén a la investigacidn, obtener muestras
sanguineas de pacientes con esquizofrenia virgenes/lavados vy

resistentes al tratamiento en conjunto con la informacidn
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clinica obtenida el mismo dia de la toma de muestra, permite
conocer las diferencias inmunoldégicas entre ambos pacientes

para correlacionar con informacién clinica.
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OBJETIVOS

Objetivo principal
Determinar si existe diferencia en las proporciones de
células cooperadores (CD3%, CD4%), células citotdxicas
(CD3*, CD8*), células B (CD19*), células NK (CD3-, CDlet,
CD56") % monocitos (CD14+) entre pacientes con
esquizofrenia resistentes y virgenes/lavados al

tratamiento por medio de citometria de flujo.

Objetivos secundarios

o Correlacionar la expresidn de las poblaciones
linfocitarias (células/ml) con la sintomatologia entre
los grupos de estudio.

o Identificar si existe correlacidn significativa entre los
porcentajes linfocitarios y la gravedad de sintomas entre
grupos.

0 Realizar un indice CD4*/CD8* para determinar si existen
diferencias entre los grupos.

o Correlacionar el resultado del indice CD4*/CD8* con la
gravedad de sintomatologia clinica entre grupos.

o Correlacionar el porcentaje y numero de células NK (CD3-,
CDl6%, CD56%) con la gravedad de sintomatologia clinica

entre grupos.
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Correlacionar el porcentaje y numero de células B (CD19%)
con la gravedad de sintomatologia clinica entre grupos.
Correlacionar el porcentaje y numero de monocitos (CD14%)

con la gravedad de sintomatologia clinica entre grupos.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula

No existe diferencia en la proporcidédn de linfocitos entre
pacientes con esquizofrenia resistentes y virgenes/lavados al

tratamiento.

Hipotesis alterna

Existe diferencia la proporcién de linfocitos entre pacientes
con esquizofrenia resistentes y virgenes/lavados al

tratamiento.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, transversal

y analitico.

Poblacién y muestra

La poblacién de estudio fueron los pacientes con diagndstico
de esquizofrenia resistentes y virgenes/lavados al tratamiento
atendidos en el INPRF en los servicios de consulta externa,
Atencidén Psiquidtrica Continua (APC), haciendo una seleccidn
no probabilistica por criterio de la muestra en el periodo de
tiempo comprendido entre el 1 de abril del 2015 al 1 de

diciembre del 2016.

Criterios de seleccidn

Grupo de estudio

Criterios de inclusién
" Pacientes de género masculino o femenino.

" Pacientes con edad entre 18 y 60 afios.
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Pacientes con diagndéstico de esquizofrenia de
acuerdo a los criterios establecidos por el DSM-
5.

Paciente con criterios de resistencia al
tratamiento antipsicdético de acuerdo a los
criterios establecidos por las guias clinicas.
Pacientes en lo que se inicie tratamiento con
clozapina y qgque mantengan adecuado apego por 20
semanas.

Pacientes sin otras condiciones médicas, sin
antecedente de alergias, sin una enfermedad
infecciosa diagnosticada, sin antecedentes de
enfermedades autoinmunitarias o que reciban
tratamientos con esteroides o estrdgenocs.
Pacientes con consumo de café menor a dos tazas
al dia; consumo de tabaco menor a 7 cigarrillos
al dia: y de alcohol de menos de 3 copas por
semana.

Pacientes que acepten participar en el estudio y

firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusidn

Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 afios.
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Grupo

Pacientes en los que se diagnostique otra
condicidén médica.

Pacientes con alteracién en el estado de
consciencia.

Pacientes con diagnéstico clinico de discapacidad
intelectual.

Pacientes o familiares que rechacen colaborar en
el estudio, de acuerdo a lo expuesto en el
consentimiento informado.

Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea
insuficiente para la medicién de las variables

motivo de estudio.

Criterios de eliminacién

Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea
insuficiente para la medicién de las variables
motivo de estudio.

Pacientes en los que durante la evolucidén clinica
se modifique el diagndéstico de esquizofrenia.
Pacientes que decidan suspender su participacién

en el estudio en cualgquier momento del mismo.

control
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Criterios de inclusién

Pacientes de género masculino o femenino.
Pacientes con edad entre 18 y 60 afios.

Pacientes con diagndéstico de esquizofrenia de
acuerdo a los criterios establecidos por el DSM-
5.

Pacientes virgenes al tratamiento o que lo hayan
suspendido por un periodo de al menos ocho semanas
(lavados) .

Pacientes sin otras condiciones médicas, sin
antecedente de alergias, sin una enfermedad
infecciosa diagnosticada, sin antecedentes de
enfermedades autoinmunitarias o qgue reciban
tratamientos con esteroides o estrdgenocs.
Pacientes con consumo de café menor a dos tazas
al dia; consumo de tabaco menor a 7 cigarrillos
al dia: y de alcohol de menos de 3 copas por
semana.

Pacientes que acepten participar en el estudio y

firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusidn

Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 afos.
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Pacientes en los que se diagnostique otra
condicidén médica.

Pacientes con alteracién en el estado de
consciencia.

Pacientes con diagnéstico clinico de discapacidad
intelectual.

Pacientes o familiares que rechacen colaborar en
el estudio, de acuerdo a lo expuesto en el

consentimiento informado.

Criterios de eliminacién

Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea
insuficiente para la medicién de las variables
motivo de estudio.

Pacientes en los que durante la evolucidén clinica
se modifique el diagndéstico de esquizofrenia.
Pacientes que decidan suspender su participacién

en el estudio en cualgquier momento del mismo.

Definicidén de variables

VARIABLE

) TIPO DE ESCALAS
CLASIFICACION 2
VARIABLE MEDICION
Numérica Expediente
Independiente Lo
discreta clinico
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Expediente

Nominal
Género Independiente PR
dicotémica clinico
Diagndstico . Criterios
Nomina . . .
de Independiente diagndsticos
dicotdbdmica 3
esquizofrenia del DSM-5
Expediente
Criterios de . clinico
Nomina . .
resistencia al Independiente . o (criterios de
tratamiento dicotomica resistencia al
tratamiento)
Puntaje global
de la gravedad
Gravedad de .
. ~ Dependiente Ordinal de sintomas
sintomatologia obtenidos en el
PANSS
Numérica Expediente
Peso Independiente .
continua clinico
Numérica Expediente
Talla Independiente Lo
continua clinico
Numérica Expediente
IMC Independiente P
continua clinico
Numero de
linfocitos T Numérica Citometria de
Independiente .
cooperadores continua flujo
(CD3+CD4+)
Porcentaje de Numérica Citometria de
Independiente .
linfocitos T continua flujo
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cooperadores

(CD3+CD4+)

Numero de

linfocitos T . Numérica Citometria de
citotéxicos Independiente continua £lu3o

(CD3+CD8+)

Porcentaje de

linfocitos T ' Numérica Citometria de
citotéxicos Independiente continua £luso

(CD3+CD8+)

Numero de

células NK ' Numérica Citometria de
(CD3-, cpi6*, Independiente continua £luso

CD56")

Porcentaje de

células NK ' Numérica Citometria de
(cD3-, cpl6*, Independiente continua £lu3o

CD56")

Namero de Numérica Citometria de
monocitos Independiente continua Fludo

(CD14+%)

Forcentaje de Numérica Citometria de
monocitos Independiente continua flujo

(CD14%)
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Escalas e instrumentos de medicién

Formato de identificacién y datos sociodemograficos

Se realizdé un formato para recabar los datos de identificacién
del paciente que se compone de cinco apartados en donde se
registraron los datos sociodemograficos y clinicos que fueron
obtenidos mediante el interrogatorio directo al paciente o

familiar responsable.

En el primer apartado del formato de identificacidn
incluye los datos demogradficos del paciente como nombre, edad,
sexo, estado civil, fecha y lugar de nacimiento, direccidn,
teléfonos, correo electrdnico, fecha de ingreso al proyecto,
fecha de toma de muestra y nUimero de semanas con el tratamiento

actual.

El segundo apartado incluye los datos diagndésticos del
paciente en donde se registrdé el diagndéstico del paciente,
fecha del diagnéstico, la presencia o no de resistencia, se
especifican los nombres de los fadrmacos a los que se documentd
resistencia, las fechas de cambio de tratamiento farmacoldégico,
fadrmaco actual, otros fadrmacos indicados con la dosis y tiempo
de consumo, diagnéstico de comorbilidad vy observaciones

generales.
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El tercer apartado se compuso de los datos clinicos del
participante en donde se registraron el peso, talla, IMC,
cintura, cadera, relacidén cintura-cadera y la fecha de ultima

menstruacidn.

En el cuarto apartado se registraron los puntajes
obtenidos en las escalas aplicadas al ingreso del proyecto:
PANSS, B&FCRS, el Test de Fagerstrdm de dependencia a nicotina
(FTND), Escala Morisky de Adherencia a los Medicamentos (MMAS-

8) y observaciones generales.

En el Ultimo apartado se registraron los puntajes de la
escala PANSS (total vy sub escalas positiva, negativa,
cognitiva, de excitabilidad y depresidn), porcentaje de mejoria

y fecha de aplicacién.

Instrumentos de evaluacién

Para la evaluacidén de la psicopatologia de la esquizofrenia se
aplicé la escala PANSS que ha mostrado fiables propiedades
psicométricas, con un indice de correlacidén de Pearson de 0.81

a 0.93 en la valoracidén de sintomas positivos.

Ademas, se aplicdé la escala FTIND para descartar
dependencia a nicotina, que tiene un indice de correlacidén de

0.53 (p<0.001) entre el puntaje de gravedad 'y 1las
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concentraciones de nicotina en suero (Heatherton, Kozlowski,
Frecker, & Fagerstrom, 1991). También, se aplicdé la escala
MMAS-8 para garantizar el apego al tratamiento, que ha mostrado
ser una escala fiable para el auto reporte de adherencia al
tratamiento con un Alfa de Cronbach de 0.61 (Morisky, Green, &

Levine, 1986).

Procedimientos

Se seleccionaron a los pacientes que fueron atendidos en el
INPRF en los servicios de Atencidn Psiquiatrica Continua (APC),
preconsulta, consulta externa general y clinica de
esquizofrenia vy trastornos del espectro de acuerdo a 1los
criterios de seleccidén. En caso de que el médico tratante
indicé la realizacidn de una citometria hemédtica de control,
se solicitdé al paciente su colaboracidén en el estudio y se
proporcioné para su lectura y revisién la carta de
consentimiento informado al paciente y/o familiar (ANEXO I).
Cuando el paciente y/o familiar decididé participar en el
estudio, se realizdé la toma de muestra y se colocd en cuatro
tubos de vidrio a temperatura ambiente y se almacenaron en el
laboratorio de psicoinmunologia para su posterior analisis.
Posteriormente, se realizdé la valoracién de los pacientes

aplicando la escala PANSS (ANEXO II), la escala FTND (ANEXO
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ITT) vy la MMAS-8 (ANEXO IV). Los datos obtenidos de las escalas
y la informacién de interés obtenida del expediente clinico se
registraron en el formato de ficha de identificacién (ANEXO

V).

Dentro del andlisis quimico, se realizdé la determinacidn
de poblaciones linfocitaria: células cooperadoras (CD3*, CD4%),
células citotdéxicas (CD3*, CD8*), células B (CD19%), células NK
(CD3-, CDl6*, CD56%) y monocitos (CD14%) por medio de citometria
de flujo optimizada en el laboratorio de psicoinmunologia. Las
variaciones en la poblacién de subgrupos de linfocitos
circulantes se determinaron por citometria de flujo usando
anticuerpos marcados con fluorescencia contra el CD especifico
para los tipos celulares estudiados. La poblacién especifica
se expresdé en numero de células/ml de sangre total vy

porcentajes.

Los datos sociodemogréaficos, valoraciones clinicas y los
valores obtenidos por citometria de flujo se almacenaron en
una base de datos disefiada por el investigador y se realizd
andlisis estadistico con el programa IBM SPSS Statistics

versidén 20 para sistema operativo Windows.
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Flujograma

Captacion de pacientes en el INPRF

\Z

Se corroboré diagndstico, tratamiento y criterios de selecciéon

\Z

Se otorg6 consentimiento informado

\Z

Toma y almacenamiento de muestras sanguineas.

\Z

Recopilacion de valoraciones clinicas por medio de expediente clinico y entrevista directa

\Z

Se realiz6 citometrias de flujo para determinar los porcentajes de las dferentes poblaciones linfocitarias.

\Z

Realizacion de base de datos para andlisis estadistico y de resultados.

Andlisis estadistico

1. Se realizbd estadistica descriptica en cada grupo en términos
de:
a) Presentacidén de datos en tablas y graficos pertinentes.
b) En las variables numéricas se determinard la media vy
desviacidén estandar
c) En las variables nominales se determinard el numero de

casos y proporciones

46



2. Se realizdé estadistica inferencial mediante las siguientes
pruebas:

a) Prueba de Chi-cuadrada (X?) de Pearson, para comparar
variables nominales entre grupos.

b) Prueba de U de Mann-Whitney, para comparar variables
numéricas entre grupos.

c) Coeficiente de correlacién de Spearman para determinar la
relacidén entre variables numéricas con respecto a otras
variables numéricas.

d) Se realizaron tablas y graficos para la presentacidédn de

datos con su correspondiente valor estadistico.
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Cronograma de actividades

Actividad

Diciembre 2014

Marzo 2015

Abril a diciembre

del 2015

ler trimestre 2016

2do trimestre 2016

3er trimestre del

2016

Enero 2017

Entrega de

anteproyecto

Dictamen por
el comité de
tesis y de

ética

Captacién de

sujetos

Concentracién

de datos

Analisis de

resultados

Elaboracién
de informe
final y
entrega de

proyecto
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ASPECTOS ETICOS, FINANCIEROS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los casos incluidos en este estudio aceptaron participar
en el estudio posterior a la lectura y firma de la carta de
consentimiento, en la que se garantizd que el paciente no iba

a ser sometido a ningun riesgo durante su participacién.

A los sujetos incluidos se les identificd con un numero
de folio asignado por los investigadores para garantizar la

confidencialidad de sus datos.

Las tomas de muestra de sangre se realizaron bajo el
criterio del médico tratante y no por decisidén o peticidn del

investigador.

Se realizaron las tomas de muestra por personal médico o
de laboratorio capacitado del INPRF y se extrajeron
aproximadamente 20 ml de sangre que se utilizaron para la
medicidédn de las variables motivo del estudio, los cuales no

alteran la homeostasis, ni ponen en riesgo al paciente.

El laboratorio de neuroquimica de psicoinmunologia del
INPRF cuenta con el equipo necesario y el personal capacitado
para la evaluacidén y medicién de las variables del estudio,

obteniendo la financiacidén por el presupuesto institucional.

49



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 14 sujetos de los servicios de APC,
preconsulta, consulta externa general, hospital y clinica de
esquizofrenia vy trastornos del espectro del INPRF, siete
pertenecen al grupo de virgenes/lavados al tratamiento y siete
al grupo de resistentes al tratamiento convencional en

tratamiento con clozapina.

De los siete pacientes virgenes/lavados al tratamiento,
dos habian recibido tratamiento antipsicdético anteriormente,
pero con irregular apego al tratamiento, sin completar un
ensayo de antipsicético completo y llevaban ocho semanas y un
afio y medio respectivamente sin consumo de algun farmaco, por
lo que se consideraron virgenes/lavados al tratamiento. Dentro
de los sujetos tratados con clozapina, una paciente presentaba
otras comorbilidades por  trastorno obsesivo-compulsivo,
hipertiroidismo y crisis convulsivas, todas ellas controladas
por lo que se decidid incluirla en el estudio y, otro sujeto
tenia antecedente de consumo ocasional de cannabis, pero se
encontraba en remisidén por seis meses, por lo que también se

decidid incluirlo.

De los 14 pacientes incluidos en total, el 64.3% (n=9)
eran mujeres y 35.7% (n=5) hombres. Al realizar el andlisis

descriptivo por grupos, en los virgenes/lavados al tratamiento
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se reportd una frecuencia de cinco mujeres y dos hombres y en
el grupo de resistentes al tratamiento se reportd una

frecuencia de cuatro mujeres y tres hombres.

La media de edad en el grupo virgenes/lavados fue de 38.86
afios (D.E.= 13.23 afios; rango 22-53 afics). En el grupo de
resistentes, la media de la edad fue 29.43 afos (D.E.= 6.47

afios; rango 21-42 afios).

En relacién con el estado civil, sélo dos sujetos del
grupo virgenes/lavados eran casados, los doce restantes se

encontraban solteros al momento del estudio.

Sobre el consumo de tabaco evaluado con la escala FTND,
en el grupo de sujetos resistentes al tratamiento hubo una
frecuencia de tres sujetos fumadores, de 1los cuales dos
obtuvieron tres puntos en la escala que es equivalente a
dependencia a tabaco leve y uno con cinco puntos que es
equivalente a dependencia moderado, el puntaje promedio del
grupo fue de 1.57 que equivale a dependencia a tabaco leve. En
el grupo de virgenes/lavados al tratamiento, ninguno tuvo

consumo de tabaco.

Particularmente en el grupo de pacientes resistentes
tratados con clozapina, se realizdé la escala MMAS-8 para

evaluar el apego a tratamiento y se obtuvo un puntaje promedio
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de 2.57 que se traduce como una adherencia media al
tratamiento. La dosis promedio de clozapina en el grupo de
resistentes al tratamiento fue de 132.14 mg, con un rango de
25 a 300 mg. El tiempo promedio de tratamiento con clozapina

fue de 29.42 semanas con un rango de una a 72 semanas.

Dentro de las variables clinicas antropomérficas, en el
grupo virgenes/lavados el peso promedio fue de 61.38 kg
(D.E.=11.34; rango 52-85 kg); IMC promedio fue de 23.05 Kg/m?
(D.E.= 4.9 Kg/m? 0; rango 18.40-31.22 Kg/m?). En el grupo de
resistentes, el peso promedio fue de 66.2 kg (D.E.=14.36 kg;
rango 44.2-83.0 kg); sobre el IMC el promedio fue de 25.55
Kg/m? (D.E.= 3.88 Kg/m?; rango 18.39-29.72 Kg/m?). De acuerdo a
estos resultados, el promedio de IMC en ambos grupos era por

debajo del rango para considerar obesidad.

No se encontr6 diferencia significativa en las variables
sociodemograficas con la prueba de Chi-cuadrada (X?) de Pearson

entre ambos grupos.

Dentro de las variables <clinicas, en el grupo de
virgenes/lavados al tratamiento la media del puntaje total de
la PANSS fue de 106.57 puntos (D.E.= 11.118 puntos; rango 93-
128 puntos); en la sub escala positiva, la media fue de 32.86
puntos (D.E.= 8.8 puntos; rango 16-44 puntos); en la sub escala

negativa la media fue de 27.14 puntos (D.E.= 7.8 puntos; rango
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20-41 puntos); en la sub escala cognitiva la media fue de 23.43
puntos (D.E.= 3.3 puntos; rango 19-27 puntos); en la sub escala
de excitabilidad la media fue de 11.29 puntos (D.E.= 2.9
puntos; rango 6-15 puntos) y en la sub escala de depresidén la
media fue de 11.86 puntos (D.E.= 1.34 puntos; rango 9-13
puntos). En el grupo de resistentes al tratamiento, la media
de puntaje total de la PANSS fue 91.29 puntos (D.E.= 13.26
puntos; rango 70-103 puntos); en la sub escala positiva la
media fue de 26 puntos (D.E.= 5.03 puntos; rango 20-33 puntos);
en la sub escala negativa la media fue de 27.43 puntos (D.E.=
6.8 puntos; rango 18-39 puntos); en la sub escala cognitiva la
media fue de 19.43 puntos (D.E.= 2.3 puntos; rango 15-22
puntos); en la sub escala de excitabilidad la media fue de 8.29
puntos (D.E.= 3.49 puntos; rango 4-13 puntos); en la sub escala
de depresidén la media fue de 10.57 (D.E.= 3.59 puntos; rango
5-14 puntos). En relacién con las valoraciones clinicas
realizadas con la PANSS, se encontrd diferencia significativa
con la prueba U de Mann-Whitney en el puntaje total de la PANSS
entre grupos (p= 0.038), siendo mayor en los sujetos
virgenes/lavados al tratamiento comparados con los resistentes
También, existe diferencia significativa en el puntaje de la
PANSS sub escala cognitiva entre grupos (p= 0.038) con 1la
prueba U de Mann-Whitney, con un puntaje mayor en los sujetos

virgenes/lavados al tratamiento.
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Los resultados

puntajes de la PANSS comparados por grupos se muestran en la

siguiente tabla.

sociodemograficos,

antropometria

Grupo virgen

Grupo resistentes

n="7 n="7
Caracteristica Media (D.E.) Media (D.E.)
Edad 38.86 (13.23) 29.43 (6.47)
IMC 23.05 (4.9) 25.55 (3.88)
FNTD Sin consumo 1.57
MMAS-8 NA 2.57
PANSS
Total 106.57 (11.11) 91.29 (13.26)
Positiva 32.86 (8.8) 26 (5.03)
Negativa 27.14 (7.8) 27.43 (6.8)
Cognitiva 23.43 (3.3) 19.43 (2.3)
Excitabilidad 11.29 (2.9) 8.29 (3.49)
Depresién 11.86 (1.34) 10.57 (3.59)
N N
Género
Femenino 5 4
Masculino 2 3
Estado civil
Soltero 5 7
Casado 2 0
Dentro del anadlisis descriptivo de las poblaciones

linfocitarias se evaluaron las medias y error estéandar,

y los



resultados de cada una de las células expresados en células/ml
se muestran comparados entre grupos en diagramas de cajas y
bigotes para la mejor observacidén de la dispersidn de 1los
resultados. En la siguiente grafica se muestra un resumen del

andlisis descriptivo de las subpoblaciones linfocitarias.

Grupo virgen Grupo resistentes
n=7 n=7
Media (D.E.) Media (D.E.) U (p)
Nimero de leucocitos (1073) 6.50 (1.30) 7.10 (1.73) 30.500 (.4506)
Linfocitos B (%) 3.91 (1.77) 2.35 (4.80) 32.500 (.318)
Linfocitos B (B/ml) 244,60 (93.98) 343.46 (176.59) 31.000 (.456)
Linfocitos T (%) 22.11 (9.53) 21.89 (10.90) 24,000 (1.000)
Linfocitos T (T/ml) 1389.12 (483.61) 1459.70 (589.77) 25.000 (1.000)
Linfocitos Th (%) 14.56 (7.31) 12.73 (5.59) 21.000 (.710)
Linfocitos Th(CD4+/ml) 910.82 (361.50) 861.39 (309.006) 22.000 (.805)
Linfocitos Tc(%) 7.54 (2.52) 8.11 (4.03) 26.000 (.902)
Linfocitos Tc(CD8+/ml) 478.94 (148.55) 530.25 (199.58) 29.000 (.620)
CD4+/CD8+ 2.04 (1.01) 1.72 (0.65) 20.000 (.620)
NK (%) 2.82 (1.19) 2.95 (1.59) 24,000 (1.000)
NK (NK/ml) 187.55 (93.80) 200.82 (102.63) 27.000 (.8095)
Monocitos (%) 5.15 (1.43) 5.04 (2.66) 26.000 (.902)
Monocitos (Mo/ml) 329.09 (84.50) 371.76 (255.97) 25.000 (1.000)

Puntaje en la prueba de U de Mann-Whitney (U).
Nivel de significacién p< 0.05.
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En relacidén con el numero de leucocitos (1073), la media
sin control entre grupos fue de 6.83(D.E.=1.53); en el grupo
de virgenes/lavados al tratamiento la media fue de

6.50(D.E.=1.36) y en el grupo de resistentes fue de

7.16(D.E.=1.73).

12.007
10.00 ‘
8.00] |

6.00-] |
-

4.00-

Numero de leucocitos (10*3)

2,00

0o

T T
Virgen Resistente
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Para los linfocitos B, la media de toda la muestra fue de
294.03 B/ml (D.E.= 145.26 B/ml) y la media del porcentaje fue
4.35% (D.E.= 2.05%); en el grupo de virgenes/lavados al
tratamiento la media fue de 244.60 B/ml (D.E.= 93.98 B/ml) vy
la media del porcentaje fue 3.91% (D.E.= 1.77%); en el grupo
de resistentes al tratamiento la media fue de 343.46 B/ml
(D.E.= 176.59 B/ml) y la media del porcentaje fue 4.80% (D.E.=

2.35%).

600.007

500.007

400.009

300.00+

200.00-] _ l

100.007

Linfocitos B (células/mil)

0o

T T
Virgen Resistente
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En el caso de los linfocitos T, la media de toda la muestra
fue de 1424.41 T/ml (D.E.= 519.45 T/ml) vy la media del
porcentaje fue 22.00% (D.E.= 9.83%); en el grupo de
virgenes/lavados al tratamiento la media fue de 1389.12 T/ml
(D.E.= 483.61 T/ml) y la media del porcentaje fue 22.11% (D.E.=
9.53%); en el grupo de resistentes al tratamiento la media fue
de 1459.70 T/ml (D.E.= 589.77 T/ml) y la media del porcentaje

fue 21.89% (D.E.= 10.90%).
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media fue de 861.39 Th/ml

toda la muestra fue de 886.11 Th/ml

media del porcentaje fue 13.64%

En el caso de los linfocitos T cooperadores

(D.E.= 6.32%);

(Th), la media

(D.E.= 324.13 Th/ml) y

en el grupo

virgenes/lavados al tratamiento la media fue de 910.82 Th/ml

E.

E.

361.50 Th/ml)

7.31%);

y la media del porcentaje fue 14.561%

en el grupo de resistentes al tratamiento la

porcentaje fue 12.73% (D.E.

Linfocitos T CD3+CD4+ (células/ml)
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Para los linfocitos T citotdéxicos (CD8F), la media de toda
la muestra fue de 504.60 Tc/ml (D.E.= 171.11 Tc/ml) y la media
del porcentaje fue 7.82% (D.E.= 3.25%); en el grupo de
virgenes/lavados al tratamiento la media fue de 478.94 Tc/ml
(D.E.= 148.55 Tc/ml) y la media del porcentaje fue 7.54% (D.E.=
2.52%); en el grupo de resistentes al tratamiento la media fue
de 530.25 Tc/ml (D.E.= 199.58 Tc/ml) y la media del porcentaje

fue 8.11% (D.E.= 4.03%).
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Para los linfocitos NK, la media de toda la muestra fue
de 194.18 NK/ml (D.E.= 94.71 NK/ml) y la media del porcentaje
fue 2.88% (D.E.= 1.35%); en el grupo de virgenes/lavados al
tratamiento la media fue de 187.55 NK/ml (D.E.= 93.80 NK/ml) vy
la media del porcentaje fue 2.82% (D.E.= 1.19%); en el grupo
de resistentes al tratamiento la media fue de 200.82 NK/ml
(D.E.= 102.63 NK/ml) y la media del porcentaje fue 2.95% (D.E.=

1.59%).
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Finalmente, en el caso de los monocitos (Mo) la media de
toda la muestra fue de 350.43 Mo/ml (D.E.= 184.46 Mo/ml) y la
media del porcentaje de monocitos fue 5.09% (D.E.= 2.05%); en
el grupo de virgenes/lavados al tratamiento la media fue de
329.09 Mo/ml (D.E.= 84.50 Mo/ml) y la media del porcentaje de
monocitos fue 5.15% (D.E.= 1.43%); en el grupo de resistentes
al tratamiento la media fue de 371.76 Mo/ml (D.E.= 255.97

Mo/ml) y la media del porcentaje fue 5.04% (D.E.= 2.66%).
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Al realizar estadistica inferencial, no hay diferencia en
las median en ninguna de las proporciones celulares entre

grupos al compararlos con pruebas no paramétricas.

Se realizdé una relaciédn entre las células Th/Tc para
obtener el indice CD4*/CD8*. En los sujetos virgenes/lavados la
mediana del indice CD4*/CD8* fue 1.79 (SD= 1.01) y los sujetos
resistentes tuvieron una mediana de 1.51 (SD= 0.656). No se
encontrd diferencia significativa en las medianas entre ambos

grupos con pruebas no paramétricas.

Finalmente, se realizaron correlaciones entre los
resultados de células totales y porcentaje de cada subpoblacién
linfocitaria <con los puntajes de gravedad de la PANSS
Unicamente en el grupo de sujetos virgenes/lavados al
tratamiento, tomando en consideracién gque cuentan con
caracteristicas homogéneas en comparacién con los sujetos
resistentes al tratamiento en los gue existe un rango amplio
entre las dosis y semanas de tratamiento con clozapina. Se
decididé realizar Rho de Spearman como prueba no paramétrica
para determinar las correlaciones entre 1los resultados de
citometria y los puntajes por subescala de la PANSS en 1los

sujetos virgenes/lavados al tratamiento.
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Se encontrdé una relacidén inversa significativa que se
considera fuerte entre los linfocitos B (B/ml) y el puntaje de
la sub escala cognitiva de la PANSS (p= -.829, p=.021) en los
sujetos virgenes/lavados a tratamiento. Es decir, a menor
concentracién de linfocitos B (B/ml) mayor puntaje en la sub

escala cognitiva de la PANSS.

Correlacién entre linfocitos B (células/ml) y gravedad de

la subescala cognitiva de la PANSS

PANSS subescala
cognitiva
Coeficiente de
-.829"%
correlacidn
Rho de Linfocitos B
Sig.
Spearman (células/ml) 0.021
(bilateral)
N 7
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05
(bilateral) .

Se encontrd otra relacidén inversa significativa entre el
porcentaje de linfocitos T y el puntaje de gravedad de la PANSS

total que también se considera fuerte (p= -.883, p=.008) en

64



los sujetos virgenes/lavados a tratamiento. Es decir, a menor
porcentaje de linfocitos mayor puntaje en la gravedad total

del PANSS.

Correlacién entre el porcentaje de linfocitos T y gravedad

de la PANSS total

PANSS total
Coeficiente de
-.883"
Rho de Linfocitos correlacidn
Spearman T (%) Sig. (bilateral) 0.008
N 7

**, La correlacidén es significativa en el nivel 0,01

(bilateral) .
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Otra relacidén inversa significativa fuerte se encontrd
entre el porcentaje de linfocitos Th con la gravedad total de
la PANSS (p= -.757, p=.049) en los sujetos virgenes/lavados a
tratamiento. Es decir, a menor porcentaje de linfocitos Th

mayor puntaje en la gravedad total del PANSS.

Correlacidén entre el porcentaje de CD3+CD4+ con la gravedad

total de la PANSS

PANSS total
Rho de Linfocitos T Coeficiente
Spearman CD3+CD4+ (%) de -.757*
correlacién
Sig.
.049
(bilateral)
N 7
*., La correlacidén es significativa en el nivel 0,05
(bilateral).
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Ademéds, se encontrd una correlacién lineal significativa
fuerte entre la sub escala de depresidén de la PANSS y 1la
concentracidén de células NK (p=.797, p=.032) en los sujetos
virgenes/lavados a tratamiento. Es decir, a mayor concentracién

de NK, mayor puntaje en la sub escala de depresidén de la PANSS.

Correlacidén entre las células NK con la gravedad de la sub

escala de depresién de la PANSS

PANSS sub
escala
depresidn
Rho de NK Coeficiente de
L7977
Spearman (células/ml) correlaciédn
Sig.
.032
(bilateral)
N 7
*, La correlacién es significativa en el nivel 0,05
(bilateral).
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Los linfocitos Tc fueron los Unicos en los que se encontrd
correlacién inversa tanto en numero de células (p= -.778,
p=.039) como en porcentaje (p= -.889, p=.007) con alguna
variable clinica. Es decir, a menor numero de células vy
porcentaje de linfocitos Tc mayor puntaje en la sub escala de

excitabilidad de la PANSS.

Correlacién entre las células y porcentaje de linfocitos T

con la gravedad de la subescala de excitabilidad de la PANSS

PANSS subescala
excitabilidad

Rho de Linfocitos T Coeficiente de
-.778"

Spearman CD3+CD8+ correlacidn

(células/ml) Sig. (bilateral) |.039

N 7

Linfocitos T Coeficiente de
-.889*"
CD3+CD8+ (%) correlacidn

Sig. (bilateral) |.007

N 7
*., La correlacién es significativa en el nivel 0,05
(bilateral).
**, La correlaciédn es significativa en el nivel 0,01
(bilateral) .
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DISCUSION

El presente proyecto de investigacidén compard las variaciones
en las subpoblaciones linfocitarias de T, B, NK y Mo entra
pacientes con esquizofrenia virgenes/lavados al tratamiento

contra resistentes tratados con clozapina.

Las teorias inflamatorias de la esquizofrenia sugieren
que las citocinas pueden influir % alterar en la
neurotransmisién, el neurodesarrollo, neurodegeneracidén y en
la actividad de las redes neurales y que estos podrian ser
factores potenciales para inducir los sintomas psiquiatricos.
Smith vy Maes, propusieron la teoria de los macrdéfagos-
linfocitos T en la que sugiere que la activacidén croénica de
estas células produce IL-1, IL-2, TNF-oa e IFN-y gue actlan como
mediadores fundamentales en la esquizofrenia (Smith & Maes,
1995) . Los niveles elevados de los marcadores inflamatorios en
el suero de los pacientes con esquizofrenia podrian estar
relacionados con el estado de la enfermedad, factores
metabdélicos y respuesta al tratamiento con antipsicdticos
(O'Connell, Thakore, & Dev, 2014) . Por lo que, estas
investigaciones sugieren que el sistema inmunitario podria
representar un potencial blanco de nuevos abordajes
terapéuticos. Ademds, un ensayo reciente realizado por Sommer

et al. (2011) mostrd que la potenciacién del tratamiento
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antipsicético con antiinflamatorios no esteroideos mejord los

sintomas en pacientes con esquizofrenia.

En las fortalezas de nuestro estudio se encuentran los
criterios de inclusidén y exclusidén, ya que, con la finalidad
de garantizar una adecuada evaluacidédn del perfil inmunoldgico
de la esquizofrenia, consideramos variables confusoras que
pueden condicionar estados inflamatorios subclinicos
(comorbilidades, IMC, tabagquismo, uso de otros farmacos, etc).
Para los criterios de seleccidén del presente estudio se
consideraron las principales criticas realizadas a otros
estudios similares en los gque se intenta evaluar patrones
inflamatorios, pero no excluyen a los sujetos con obesidad,
debido a que es una comorbilidad frecuente en sujetos con
esquizofrenia, y se asocia por si misma a una inflamacién
subclinica. Ademés, es frecuente que la obesidad se relacione
con el uso de antipsicdéticos, que también por si mismos pueden
impactar en el estado inflamatorio del sujeto. Por lo tanto,
es importante gque los estudios incluyan a sujetos virgenes al
tratamiento, en primer episodio psicdtico y con peso normal
para entender mejor el rol de la inflamacién en la
esquizofrenia (Pandey, Ren, Rizavi, & Zhang, 2015). A nuestro
conocimiento, este es el primer estudio realizado en poblacidn

mexicana que cuenta con éstas caracteristicas que permiten un
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mejor entendimiento del rol del sistema inflamatorio en 1la

patogénesis de la esquizofrenia.

Sin embargo, el tener criterios de seleccidén tan
especificos, con la finalidad de un mejor entendimiento del
papel que juegan en la esquizofrenia las variables de estudio,
resultdé en la principal limitante debido a la dificultad de
captar pacientes que no tengan alguna otra comorbilidad, porque
se estima que hasta el 80% de los pacientes con esquizofrenia
pueden padecer otra comorbilidad psiquidtrica u otras
comorbilidades médicas (Jones, Mowry, Pender, & Greer, 2005).
Al respecto, se sabe que la esquizofrenia se relaciona con
reduccidédn en la esperanza de vida, mayor proporcidén de
enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes mellitus,
hipertensién, tabaquismo y sindrome metabdélico (O'Connell,
Thakore, & Dev, 2014). Ademds, se ha descrito gque tras un afo
de tratamiento con antipsicdticos en el primer episodio de
esquizofrenia existen cambios clinicamente relevantes como
ganancia ponderal y un aumento en los niveles de glucosa en
ayunas en plasma. Sin embargo, el desarrollo de diabetes no
estd relacionado con la duracidédn de tratamiento antipsicdtico
o con un farmaco antipsicético especifico. En pacientes con
obesidad, los macrdéfagos del tejido adiposo estéan crdnicamente

en estado inflamatorio 1lo que produce un incremento en
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citocinas proinflamatorias incluyendo ICAM-1, CCL2, CCL4, IL-
13, IL-6 y TNF-oa, leptina y adiponectina. Con respecto a la
dislipidemia, los niveles reducidos de HDL se correlacionan
con un mayor estado inflamatorio de monocitos y macréfagos

(Beumer et al., 2012).

Dentro la muestra captada para este estudio, se identificd
a un sujeto del grupo de resistentes al tratamiento que padecia
otras comorbilidades por trastorno obsesivo-compulsivo,
hipertiroidismo vy crisis convulsivas, pero se encontraban
controladas, por lo gque se decididé incluirlo en el estudio. En
el grupo de virgenes/lavados al tratamiento, se identificd un
sujeto con consumo de cannabis pero que se encontraba en
remisidén por seis meses, por lo que también se incluyd en el

estudio.

Al considerar la edad en nuestra poblacidén, encontramos
que la media de la edad en el grupo virgenes/lavados fue de
38.86 afios (D.E.= 13.23 afios; rango 22-53 afios) y en el grupo
de resistentes, la media de la edad fue 29.43 afios (D.E.= 6.47
afios; rango 21-42 afios). Es importante considerar la edad en
este tipo de estudios porque la microglia puede adquirir un
estado preactivado con el envejecimiento sin la presencia de
un agente especifico reconocido, lo que hace més propensas a

estas células a reaccionar con mayor intensidad ante un
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estimulo posterior (Luo, Ding, & Chen, 2010) (Ongradi &

Kovesdi, 2010).

Sobre el consumo de tabaco evaluado con la escala FTND,
s6lo se documentd consumo en el grupo resistente y el puntaje
promedio del grupo fue de 1.57 que equivale a dependencia a
tabaco leve. En el grupo de virgenes/lavados al tratamiento,
ninguno tuvo consumo de tabaco. Un estudio realizado por de
Witte y cols, reveld un incremento en los niveles de IL-18 en
los sujetos fumadores con esquizofrenia (de Witte et al.,

2014), por lo que se considerd controlar esta variable.

Dentro de 1las valoraciones antropométricas encontramos
que en ninguno de los dos grupos la media del IMC fue indicador
de obesidad. La media del IMC en el grupo virgenes/lavados fue
de 23.05 Kg/m? (D.E.= 4.9 Kg/m? 0; rango 18.40-31.22 Kg/m?) vy
s6lo un sujeto se encontraba con un IMC mayor a 30 Kg/m?. En
el grupo de resistentes, la media del IMC fue 25.55 Kg/m? (D.E.=
3.88 Kg/m?; rango 18.39-29.72 Kg/m?) y ningin sujeto tuvo un
IMC que indique obesidad. Zhang et al. (2013), realizaron el
primer estudio que, a su conocimiento, considera a sujetos sin
otras comorbilidades y los compararon con sujetos sanos y
encontraron un incremento en el TNF-o, IL-6 e IL-f gue sugiere
un incremento en el estado inflamatorio (Pandey, Ren, Rizavi,

& Zhang, 2015), y no se encontrdé un estudio con estas mismas
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caracteristicas que considere células de la respuesta

inmunoldégica.

Al realizar el anadlisis inferencial de 1las variables
sociodemograficas, no se encontrd diferencia significativa con
la prueba de Chi-cuadrada (X?) de Pearson entre ambos grupos,
pero debe considerarse el tamafio de la muestra como limitante

para encontrar diferencias entre ambos grupos.

Dentro de las variables clinicas, el grupo
virgenes/lavados tuvo un puntaje mads alto en la gravedad de la
PANSS, la sub escala positiva, excitabilidad y depresidén vy
obtuvieron puntajes promedio similares en la sub escala
negativa. Se decidid realizar un analisis no paramétrico para
identificar diferencias en las medias entre ambos grupos y sélo
se encontré diferencia significativa con la prueba de U de
Mann-Whitney en el puntaje total de la PANSS (p= 0.038) y en
la subescala cognitiva (p= 0.038). Estos hallazgos deben ser
tomados con reserva debido al tamafio de la muestra, pero puede
estar relacionado con que se sabe que los signos neuroldgicos
blandos y los defectos cognitivos frecuentemente preceden al
inicio de la esquizofrenia en la edad adulta y estos podrian
ser marcadores de un proceso del neurodesarrollo (Anderson &

Maes, 2013).
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Otra limitante es que sb6lo evaluamos determinadas
variables inflamatorias que representan una pequefia porcidn de
los factores inmunoldgicos y, seguramente, de 1los mecanismos
involucrados con la génesis de la esquizofrenia. Ademas, de
que las muestras obtenidas fueron tomadas de sangre periférica
con la intencién de minimizar los procedimientos invasivos en
los sujetos que participaron en el estudio, pero sabemos que
la esquizofrenia es una enfermedad que afecta el sistema

nervioso central.

En los resultados obtenidos al analizar las proporciones
celulares, el grupo de resistentes al tratamiento tuvo una
media mayor en numero de leucocitos, células B y T totales,
porcentaje y numero de linfocitos T «citotdxicos, NK vy
monocitos. En el grupo virgenes/lavados tuvo una media mayor
en el numero de células T cooperadoras. Pero, al realizar
estadistica inferencial, no hay diferencia significativa entre
las medias de los grupos en ninguna de las proporciones
celulares con ©pruebas no paramétricas, pero nuevamente
consideramos que la muestra aun es pequefila para realizar
estadistica inferencial —confiable 'y con alta potencia
estadistica. En general, los diferentes estudios que evaltan
la inflamacién en la esquizofrenia han tenido resultados

heterogéneos y se ha considerado que probablemente sea asociado
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al uso de muestras pequefias, diferencias en los criterios de
inclusién y exclusidén, uso de diferentes y no estandarizadas
plataformas de ensayo o técnicas citométricas y la variabilidad
propia en las concentraciones de citocinas en la poblacidn
normal (de Witte et al., 2014). También se sabe que hay un
incremento en la prevalencia de los niveles alterados de
citocinas en pacientes con esquizofrenia y en sus familiares
de primer grado, lo que sugiere qgque las alteraciones en el
sistema inmunitario pueden ser un endofenotipo del trastorno
(Miller et al., 2011). Ademés, los marcadores de inflamacidn
periférica pueden ser afectados por la edad, género,
tabaquismo, peso y uso de antipsicoéticos, el estado de salud,
factores sociodemograficos, dieta y medicamentos (Pandey, Ren,
Rizavi, & Zhang, 2015), que no se consideraron en este estudio,

principalmente el género.

También se realizdé un indice CD4+/CD8+ porque en 1los
estudios longitudinales se destaca la relacidén CD4+/CD8+ porque
disminuye después del tratamiento antipsicdético indicado en
las exacerbaciones agudas de la psicosis, por lo que ha sido
propuesto como un probable marcador de estado (Miller et al.,
2011). En este estudio, la mediana del indice CD4*/CD8* en el
grupo virgenes/lavados fue 1.79 (SD= 1.01) vy los sujetos
resistentes tuvieron una mediana de 1.51 (SD= 0.656), pero no

se encontrdé diferencia significativa en las medianas entre
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ambos grupos con pruebas no paramétricas también asociado a la

limitante de tener una muestra pequefia.

Finalmente, se realizaron correlaciones entre las
subpoblaciones linfocitarias y Mo con los diferentes puntajes
obtenidos en las sub escalas de PANSS y con el puntaje total.
Se decidid realizalo unicamente en los sujetos virgenes/lavados
porque el grupo de clozapina es heterogéneo en cuanto a la
dosis promedio de clozapina que tuvo una media fue de 132.14
mg, con un rango de 25 a 300 mg, y el tiempo promedio de
tratamiento con clozapina que tuvo una media de 29.42 semanas
con un rango de una a 72 semanas. Ademas, de gque no se documentd
un adecuado apego al tratamiento con la escala la escala MMAS-
8 porque se obtuvo un puntaje promedio de 2.57 que se traduce
como una adherencia media al tratamiento.

Dentro de las correlaciones entre las poblaciones
celulares con la informacidén clinica de la PANSS analizadas
con Rho de Spearman por considerar los resultados no
paramétricos, se encontraron cinco correlaciones inversas vy
una correlacidén lineal. En las correlaciones inversas se
documentd que a menor concentracién de linfocitos B (B/ml),
mayor puntaje en la sub escala cognitiva de la PANSS (o= -.829,
p=.021); a menor porcentaje de linfocitos (T/ml), mayor puntaje

en la gravedad total del PANSS (p= -.883, p=.008); a menor
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porcentaje de linfocitos Th mayor puntaje en la gravedad total
del PANSS (p= -.757, p=.049); y a menor numero de Tc/ml (o= -
.778, p=.039) vy porcentaje de Tc (o= -.889, p=.007) mayor
puntaje en la sub escala de excitabilidad de 1la PANSS, que
destaca por ser la Unica en la gque se encontrdé la misma
correlacién clinica significativa con el numero total de
células y el porcentaje. La correlacidn lineal que se encontrd
fue gque a mayor concentracidén de NK, mayor puntaje en la sub
escala de depresidén de 1la PANSS (p=.797, p=.032). Estos
hallazgos deben ser tomados con reserva porque se intentd
correlacionar un hallazgo quimico con una variable clinica en
una muestra pequefa. Ademéds, los resultados son inconsistentes
con un estudio clésico realizado por Cazullo et al (1998) en
el que reportd un aumento de linfocitos Th, Tc en los pacientes
con esquizofrenia en episodios agudos, gue sugiere un
predominio mayor de células T virgenes al antigeno y concluyd
que factores exdgenos presentes en el cuerpo de los sujetos
con esquizofrenia influyen en la expansidén de las poblaciones
Th y Tcy en la reduccién en el numero de células de memoria
CD45RA- (Cazzullo et al., 1998). Sobre la correlacidn directa
entre las NK y la sub escala de depresidén de la PANSS no existen
estudios que apoyen este hallazgo vy la informacidén mas
consistente en relacidén con los NK es contrastante con 1lo

encontrado el que los niveles absolutos de NK (CD56%) aumentan
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significativamente después del tratamiento antipsicoético
secundario a recaida de la enfermedad, por lo gque han sido
considerados como un probable marcador de rasgo (Miller et al.,
2011) . Finalmente, destaca que no se encontrd alguna
correlacidén con Mo, y también se ha reportado un incremento en
el numero de Mo durante los episodios de exacerbacidédn de
sintomas psicdéticos en veteranos con esquizofrenia que
correlacionaron con el puntaje de la PANSS (Dimitrov et al.,
2013). A pesar de las limitaciones, destaca 1la potencia
estadistica de las correlaciones que pueden indicar alguna
tendencia en los resultados, por lo que es necesario
incrementar el numero de muestra para evaluar el comportamiento

real de estas variables.

Sobre las proyecciones a futuro, gque pretenden mejorar
las limitaciones encontradas, se dard continuidad al proyecto
motivo de esta tesis durante un periodo estimado a tres afios
con la finalidad de obtener una muestra mayor en la que se
pueda realizar estadistica inferencial que arroje resultados

confiables y con mayor potencia estadistica.

Cabe destacar que, ademéds de las limitantes para captar
sujetos que cumplieran con criterios de seleccidén especificos,

la captacién se realizdé en un periodo breve de tiempo
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considerando los objetivos planteados, debido a gque este
proyecto surgidé como una nueva linea de investigacidén con
motivo de esta tesis de especialidad y nos enfrentamos a todo
el proceso que implica iniciar wuna investigacidén, como
conseguir la colaboracién por parte del laboratorio de
psicoinmunologia del INPRF para el andlisis de los componentes
inmunitarios, aprobacidn por el comité de ética e investigacidn
del protocolo y posterior subsidio del estudio. Por lo que, se
espera que la captacidén sea més eficiente, ahora gque estéan

resueltas éstas limitaciones iniciales.
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CONCLUSIONES

En este estudio no se encontrdé diferencia significativa en
ninguna de las subpoblaciones linfocitarias y Mo estudiadas
entre sujetos virgenes/lavados y resistentes al tratamiento.
Sin embargo, en los sujetos virgenes/lavados se encontraron
cinco relaciones inversas y una relacién lineal significativas
estadisticamente, pero de baja confiabilidad por el tamafio de

muestra.

Concluimos gque es necesario incrementar el numero de
muestra para un mejor entendimiento de las variables motivo de
estudio, para realizar estadistica inferencial con resultados
confiables y para evaluar si continta la misma tendencia en

las correlaciones encontradas.
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ANEXOS

ANEXO I

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION
VOLUNTARIA EN EL ESTUDIO:

DIFERENCIA EN LAS PROPORCIONES LINFOCITARIAS ENTRE PACIENTES
CON

ESQUIZOFRENIA RESISTENTES Y VIRGENES AL TRATAMIENTO

Dra. Nancy Esthela Garcia Gdmez

Nombre del participante:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase en absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si desea participar, entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento.

Justificacion del estudio:

Las alteraciones neuroinmunoldgicas en la esquizofrenia representan un importante modelo de
investigacién para el conocimiento de los aspectos neurobioldgicos implicados durante su patogenia,
con la finalidad de aplicar el conocimiento obtenido en el disefio de mejores estrategias terapéuticas
para los pacientes.

Colaboracién:

Su obtendran dos tomas de muestra por personal médico capacitado del INPRF, y se extraeran
aproximadamente 10 mL al inicio del estudio y a las 20 semanas de tratamiento, los cuales no alteran
la homeostasis, ni ponen en riesgo al paciente, que seran utilizados para la medicion de las variables
motivo del estudio.

Aclaraciones:

+ Su participacion en el estudio consiste en que ciertos datos de su expediente clinico se
recabaran y se analizaran junto con los datos de otros pacientes que participen en la
investigacion.

+ Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

+ No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, informando
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

+ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio y no obtendra consecuencias negativas
en la calidad de la atencion médica.

+ No recibira pago por su participacion.
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+ La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo
que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Estoy
de acuerdo en participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Firma del investigador Fecha
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ANEXO II

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
PANSS

Nombre del paciente: Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacion apropiada para cada item de la entrevista clinica que se
especifica a continuacion. Consulte el manual de evaluacion para las definiciones de los items, la descripcion
de los puntos concretos y el procedimiento para la puntuacion.

1 = ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 = extremo.

1) SUBESCALA POSITIVA

P1  Delirios 1 2 3 4 5 6
I733 Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5 6
I735 Grandiosidad 1 2 3 4 5 6
I736 Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5 6
IZIY Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6
ZS1 Preocupacion Somatica 1 2 3 4 5 6
339 Contenidos de pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6
5312 Falta de juicio y discernimiento 1 2 3 4 5 6
2) SUBESCALA NEGATIVA

N1  Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5 6
LZ Retirada emocional 1 2 3 4 5 6
LS Empatia limitada 1 2 3 4 5 6
lzl4 Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5 6
IZIS Dificultad para la conversacion fluida 1 2 3 4 5 6
337 Retraso motor 1 2 3 4 5 6
5316 Evitacion social activa 1 2 3 4 5 6
3) SUBESCALA COGNITIVA

P2  Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5 6
IZIS Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5 6
255 Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5 6
(7311 Atencion deficiente 1 2 3 4 5 6
(7313 Alteracion de la voluntad 1 2 3 4 5 6
2515 Preocupacion 1 2 3 4 5 6
;10 Desorientacion 1 2 3 4 5 6
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4) SUBESCALA DE EXCITABILIDAD
P4  Excitacion

7

P7 Hostilidad

7

G8 Falta de cooperacion
7

G14 Deficiente control de los impulsos
7

5) SUBESCALA DE ANSIEDAD/DEPRESION
G2 Ansiedad

7

G3 Sentimiento de culpabilidad

7

G4 Tension

7

G6 Depresién

7

ESCALA TOTAL

Positiva

Negativa

Cognitiva
Excitabilidad
Ansiedad/Depresion
TOTAL

PERCENTIL
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ANEXO III

TEST DE FAGERSTROM DE DEPENDENCIA A NICOTINA

Nombre del paciente: Fecha:
Pregunta Respuesta Puntaje
5 min 3
1 | ¢Cuanto tarda en fumar su primer cigarrillo 6-30 min 2
después de despertarse? 31-60 min 1
Mas de 60 min 0
2 | ¢Encuentra dificil abstenerse de fumar en Si 1
sitios
No 0
donde esta prohibido?
El primero de la 1
) . o ] ) mafnana

3 ¢ A qué cigarrillo odiaria mas renunciar? 0

Cualquier otro
<10 0
4 ¢, Cuantos cigarrillos fuma al dia? 11-20 1
21-30 2
>31 3
5 ¢ Fuma mas frecuentemente durante las Si 1
primeras horas después de despertarse No 0

que
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durante el resto del dia?

6 | ¢Fuma cuando esta tan enfermo que pasa

enla

cama la mayor parte del dia?

Si

No

PUNTAJE:

0 - 2 Dependencia
3 - 4 Dependencia
5 Dependencia

6 - 7 Dependencia

8 - 10 Dependencia

MUY BAJA

BAJA.

MODERADA.

ALTA.

MUY ALTA.

Puntaje total
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ANEXO IV

ESCALA DE ADHERENCIA A LA MEDICACION MORISKY 8 (MMAS-8 ITEMS)

Nombre del paciente:

Fecha:

Pregunta

SI/NO

S=1N=0

1. ¢ Algunas veces olvida tomar sus medicamentos?

2. La gente a veces se olvida de tomar sus
medicamentos por otras razones que no sea olvidarlo.
Pensando en las ultimas dos semanas, ¢ Hay dias en
los que no tomd sus medicamentos?

3. ¢ Alguna vez ha disminuido o dejado de tomar sus
medicamentos sin antes consultar con su meédico, ya
que se sintié peor cuando lo tomd?

4. ; Cuando viaja o no esta en casa, algunas veces
olvida llevar sus medicamentos?

5. ¢ Tomo el dia de ayer sus medicamentos?

6. ¢ Cuando siente que sus sintomas estan bajo control,
algunas veces deja de tomar sus medicamentos?

7. Tomar el medicamento todos los dias es realmente
inconveniente para algunas personas. Alguna vez se
sinti6 fastidiado de apegarse a su plan de tratamiento?

8. ¢ Cada cuando tiene dificultad para recordar tomar
todos sus medicamentos?

A. Nunca/raravez = --—---
B. De vez en cuando -----
C. Algunas veces -
D. Usualmente -

E. Todo el tiempo -

A=0

B-E=1

95




Puntaje:
= 2 = baja adherencia
1 0 2 = adherencia media

0 = alta adherencia
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ANEXO V
FICHA DE IDENTIFICACION Fecha:

Clave numérica:

Datos demograficos del participante

Nombre: No. de Expediente:
Edad: Sexo: Estado civil:

Fecha y lugar de nacimiento: Nivel econdémico:
Direccion:

Teléfono

Casa: Correo electronico:

Celular:

Fecha de ingreso al proyecto:

Fecha de toma de muestra: Semanas con tratamiento
actual:

Observaciones:

Datos del diagndstico del participante

Diagnéstico del participante: Fecha de diagnostico:

Presencia de resistencia al farmaco Sli

NO
Dosis:
Nombre del farmaco al que presento resistencia:
Fecha de cambio de tratamiento farmacologico:
Dosis:
Nombre del farmaco actual:
Otros farmacos
Nombre: Dosis: Tiempo consumiendo el farmaco:
Nombre: Dosis: Tiempo consumiendo el farmaco:
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Diagndstico de comorbilidad:

Fecha de diagndstico:

Observaciones:

Datos clinicos del participante
Peso: Kg Cintura: cm
Talla: m Cadera: cm
IMC: Relacioén cintura-cadera:

Fecha de ultima menstruacion:

Escalas aplicadas al ingreso del proyecto

Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS)

Escala de Bush y Francis para catatonia

(B&FCRS)
Test de Fagerstrom de dependencia a nicotina
(FTND)
Otra:
Observaciones:
Puntajes de escala PANSS
Fecha Puntaje total Puntaje Puntaje % de mejpria
sintomas sintomas
positivos negativos
Dr(a).
Tratante
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