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

—,
W
YOS,

Mans N wUU
Vv

i )
W\ '7_»,_

’rb S ‘ o

TESIS:
Activacion de linfocitos en adolescentes con esquizofrenia antes y después del

tratamiento con antipsicéticos.

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA
EN PSIQUIATRIA INFANTIL Y DE LA ADOLESCENCIA

PRESENTA:

Mario Alberto Salman Velasco

TUTORA:

Dra. Rosa Elena Ulloa Flores

Ss

-

CIUDAD DE MEXICO, JUNIO 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



HOJA DE DATOS

Nombre del Alumno autor del trabajo de Tesis:
Mario Alberto Salman Velasco

Correo electronico: alberto.salman@gmail.com

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

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



RESUMEN
Antecedentes. La esquizofrenia es un padecimiento mental cronico, multifactorial, en torno a
su etiologia se han establecido diversas teorias. El presente estudio se basa en la teoria
inflamatoria, que postula que en pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia existe una
alteracion en la respuesta inmune adaptativa, especificamente a nivel de la activacion de los
linfocitos T, de manera tal que es posible cuantificar la activacion de dichas células. Objetivo.
Determinar la activacion de linfocitos antes y después del tratamiento con antipsicéticos en los
pacientes adolescentes con esquizofrenia.
Hipétesis de la investigacion: Los adolescentes con esquizofrenia tendran una alteracion en
la activacion de linfocitos en la fase aguda de la enfermedad. Dicha activacion se regulara
posterior a 6 semanas de tratamiento antipsicotico.
Material y métodos. Se estudidé una muestra a conveniencia de pacientes adolescentes (12-
17 anos), en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, con diagnéstico de
esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme, corroborado mediante el MINI-KID. Se realizaron
mediciones basales de los niveles de linfocitos activados y reguladores en casos y controles.
Posterior a seis semanas de tratamiento con antipsicéticos, se realizé una nueva medicion de
los valores linfocitarios en los casos, a quienes, de igual manera, se les aplicaron las escalas
PANSS, PSP, MCCB.
Resultados: Los principales resultados encontrados fueron valores similares en los linfocitos
activados de los pacientes vs los controles, y una correlacion significativa entre el porcentaje
de CD4+CD25+FoxP3+ y el puntaje en la subescala psicopatologia general de la escala
PANSS. Se observé una tendencia a la reduccion de los porcentajes de CD3+ totales y
CD3+CD4+CD25+ respecto a los controles. Se observd correlacion entre la activacion
linfocitaria y los dominios cognitivos de atencion/vigilancia, velocidad de procesamiento y
aprendizaje visual. Se evidencidé un incremento no significativo en los valores de linfocitos
activados y reguladores posterior a seis semanas de tratamiento con antipsicoticos.
Conclusiones: No parece haber una participacion de los linfocitos T CD3+ totales,
CD4+CD25+Foxp3+ y CD3+CD4+CD25+ en la patologia de los adolescentes con
esquizofrenia, sin embargo, pueden modular algunos aspectos clinicos y de la cognicién.
Términos MeSH: “Schizophrenia®, “lymphocyte regulation”, “lymphocyte activation”,

“adolescents”.



iNDICE

Hoja de datos........ ..o i 2
RS UM BN, .. s e e 3
IR, e 4
INErOdUC CION. ... e 6
1P T 2o 30 =Y oY o o T 7
-Definicidn de esquIzofrenia. .. ... ..., 7
FEPIdEMIOIOGIA. ... 7
-Teoria de HolOgia. ... .. e 7
-Proteina C Reactiva, Linfocitos activadores y reguladores...............c.oooiiiiiiiiiiiiinenn.. 8
-Cuadro 1: Caracteristicas y funciones linfocitarias.................coocooi 8
Planteamiento del problema........... ... 10
-Pregunta de inVestigacCion. ... ..o 10
JUSHITICACTON. ... 10
HiP O SIS .. ..ottt 10
- Hipotesis de trabajo. ... ... e e 10
- HIPOTESIS NUIA. ... o e 10
OO IV OS . ... 11
—ODJElIVO QENETAL. ... e 11
~ODbjetiVOS ESPECITICOS. .. .ot 11
Material Yy MEtOdOS. ... 11
STIPO B IS0, ...ttt e 11
AU S, . s 11
—CHErios de INCIUSION. .. ... e 11
~Criterios de EXCIUSION. .. ..e e 12
-Variables DependiEntes. ... ... 12
-Variables Independientes. ... ... 13
SPrOCEdiMIENTO. .. .o e 13
Figura 1. Diagrama de procedimi€ntO............coiuiiiiiii e 14
~CONSIAEraCioNES BlICaS. .. .ot 16



RESUIAAOS . ... 17
-Tabla 1. Comparacion de valores basales de linfocitos activados de los
PACIENTES Y CONTIOIES. . ... e e 18
-Tabla 2. Correlacién entre linfocitos activados, reguladores con PANSS y puntaje global PSP
en la evaluacCion Dasal... ... 18

-Tabla 3. Correlacion de linfocitos activados y reguladores con los dominios cognitivos de la

Bateria Cognitiva del consenso MATRICS. ... e 19
-Tabla 4. Cambios en los valores de linfocitos activados y reguladores tras 6 semanas de
L= =1 0 01 1T 01 o 20
DS U ON. .. e 20
Limitaciones y recomendaciones. ......... ..o 22
[0 oY 4 Tod [1T=3 T o 1= 22
RE OIrENCIAS . ... ..o e 23
N 4= o 28
-Anexo 1. Aprobacién del comité de investigacion para macroproyecto ...........cccceeeeeeeeeeeennnn. 28
-Anexo 2. Aprobacion del comité de investigacion para proyecto de tesis ........cccoeeeevveennnenn.. 29
-Anexo 3. Consentimiento iNformMado ..........ccuuuiiiiiiii e 30
-Anexo 4. Asentimiento iNfOrmMado ............ooo i 33
SANEXO 5. MINI-KID ...ttt e e e e e e e e e e et e e e e e eeeaaeaaaeeeeeaaaanns 35
SANEXO B. PANSS ..o e e et r e e e aaaaaeaaaeaaaaaanna 36
SANEXO 7. PSP ..t a e e e e e aaaae aaaaaaan 37
SANEXO 8. IMCCB ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nannrarnae e 39
-Anexo 9. Aprobacion por el comité de ética en investigacion para macroproyecto.............. 40
-Anexo 10. Aprobacion por el comité de ética en investigacion para proyecto de tesis......... 41



INTRODUCCION
La adolescencia se considera una etapa vital que implica varios retos en el desarrollo del
individuo, debido a que debe hacer uso de la asimilacion y adaptacion de cambios en el ambito
biolégico, emocional, psicolégico, familiar, escolar y social. Durante dicho periodo existe la
posibilidad de que el sujeto enfrente situaciones adversas que afecten su salud mental.
Los trastornos mentales tienen una etiologia multifactorial que implica factores genético-
hereditarios, ambientales, familiares, entre otros, y es la combinacién de estos factores lo que
predispone a un adolescente a presentar una patologia mental.
La esquizofrenia se considera un padecimiento mental cronico, el cual afecta a la poblacion en
general, con un patron predominante de aparicion durante el periodo de la adolescencia y
adultez joven. Es conocida la implicacién del deterioro funcional que reviste dicho padecimiento
y la necesidad de instaurar un tratamiento integral que no solo involucra el manejo
farmacoldgico.
Existen a la fecha multiples teorias relacionadas a la etiologia de dicho padecimiento, entre las
cuales se cuentan la teoria genética, la teoria del desequilibrio de neurotransmisores, la teoria
infecciosa. En los ultimos anos ha destacado la teoria inflamatoria, dado que gracias al avance
tecnolégico cientifico ha sido posible identificar y cuantificar elementos inmunoldgicos
involucrados en la patogénesis del padecimiento en cuestion. Ademas, existe la posibilidad de
realizar una intervencion farmacoldgica antiinflamatoria que apoye a los antipsicéticos
mejorando el cuadro clinico del afectado.
Como parte del presente estudio se abordo a los adolescentes que cuentan con el diagnéstico
de esquizofrenia y se determinaron niveles séricos de linfocitos CD3+ totales, linfocitos
activados (CD3+CD4+ CD25+) y reguladores (CD4+ CD25+ FoxP3+) por citometria de flujo,
con el objetivo de establecer la influencia del tratamiento con antipsicoticos, ademas de
establecer una relacion entre los niveles séricos de linfocitos activados y linfocitos reguladores

respecto a la presentacion clinica de sintomas de adolescentes con esquizofrenia.



MARCO TEORICO
-Definicion de esquizofrenia.
Prata et al. definen la esquizofrenia como un trastorno psiquiatrico cronico y debilitante con
devastadores efectos para los pacientes y las familias. Es una condicion altamente hereditaria,
con una contribucion genética del 25-33%". La esquizofrenia es un trastorno de salud mental
complejo y cronico caracterizado por una serie de sintomas, incluyendo delirios, alucinaciones,
habla o comportamiento desorganizado y deterioro en la capacidad cognitivaZ.
-Epidemiologia de la esquizofrenia.
La esquizofrenia es un trastorno con una prevalencia relativamente baja. Una revision
sistematica conducida por Saha et al demostrd una prevalencia en la poblacion de 3.3 casos
por 1000 habitantes®. La esquizofrenia en el subgrupo de nifios tiene una tasa de diagndstico
que es comparativamente rara de 1.6 a 1.9 casos por 100,000 nifios*. La prevalencia aumenta
rapidamente después de los 14 aios, en particular en los varones, y representa alrededor del
25% de todas las admisiones psiquiatricas en jovenes de entre 10 y 18 afios®. A pesar de ser
un trastorno de prevalencia baja, la esquizofrenia se ubicé en la posicion numero 12 entre las
310 enfermedades y lesiones mas incapacitantes alrededor del mundo para el afio 2016°.
-Teorias de etiologia de la esquizofrenia.
En general, la patogénesis de la esquizofrenia esta influenciada por la interaccién de los genes
y el medio ambiente en el curso del desarrollo neuroldgico, representando el estado final de
un curso anormal que comenzd afios antes de la aparicion de los sintomas’. Hay un vasto
espectro de teorias sobre la etiologia de la esquizofrenia, incluyendo el desarrollo neuroldgico,
procesos neurodegenerativos, regulacion anormal de neurotransmisores e infecciones
virales®. Existe otra teoria respecto de la etiologia de la esquizofrenia, se trata de las anomalias
en el sistema inmunoldgico que incluyen el aumento de la actividad y la densidad de las células
de la microglia, perfiles anormales de leucocitos periféricos, citoquinas séricas y citoquinas del
liquido cefalorraquideo®. La activacién en la respuesta inflamatoria en la esquizofrenia se ha
venido observando desde hace décadas, y varios articulos recientes la han examinado en
detalle’®,'. Los estudios recientes sugieren un papel de la neuroinflamacion en la
esquizofrenia como resultado de la desregulacion en las funciones de la glia, y han vinculado
la activacién de las células endoteliales e indicadores inflamatorios sistémicos a la patologia

cerebral?.



-Proteina C Reactiva, Linfocitos activados y Linfocitos reguladores.

La asociacion entre niveles séricos de Proteina C Reactiva (PCR) y esquizofrenia, ha sido
abordada por Inoshita et al., en donde establece que la PCR es un reactivo de fase aguda
cuyos niveles aumentan en respuesta a las citoquinas proinflamatorias y otras sefiales
enddgenas de inmunidad innata o dano tisular. En dos metaanalisis recientes se ha
demostrado que los niveles de PCR en la esquizofrenia son elevados en comparacion con los
de los controles. Los hallazgos de Inoshita et al., sugieren que la elevacién de PCR en si misma
puede ser un factor de riesgo causal de la esquizofrenia y llevar a la hipétesis de que los
medicamentos que reducen los niveles de PCR se pueden utilizar en la esquizofrenia’®. El
aumento del nivel de PCR en el suero sugiere un mayor riesgo de trastornos del espectro de
esquizofrenia’.

El estudio presentado por Khandaker et al'®., cuenta con la evidencia que sugiere un papel
para los linfocitos T en las causas de la esquizofrenia, cuyas caracteristicas y funciones se
muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas y funciones linfocitarias16:17:18.19,

Célula Caracteristica Funcién

-Se diferencian en dos tipos celulares

principales, expresando uno de dos

marcadores de superficie, CD8 o CD4. - | -Permitir interacciones especificas
. . con el complejo mayor de
CD 3 totales Dependen de interacciones permanentes histocompatibilidad clase | o clase

que involucran al receptor de la célula Ty al | Il
MHC durante el desarrollo, diferenciacion y

supervivencia de los linfocitos T.

-Son llamados linfocitos T reguladores | -Se encargan de la expresion del

(Tregs), proveen un importante control | regulador maestro de transcripcion,
CD4+CD25+FoxP3+ | inmunomodulador sobre otros subtipos de [ el FoxP3, cuya expresion es
células T y sobre procesos inflamatorios. necesaria y suficiente para inducir
la diferenciacion al linaje T.

- El receptor de superficie CD25+ permite la | -Favorece el paso de linfocitos de la
sefializacion especifica y coestimuladora, lo | forma inactiva a la forma madura.
CD3+CD4+CD25+ |[cual hace posible que se efectie la
codificacion de genes de proteinas de
membrana, y asi poder ser estimulados por
productos secretados por Linfocitos T
helper.




La psicosis aguda esta asociada con el fenotipo activado de linfocitos dentro del SNC en
comparacion con los controles. En los estudios post-mortem, la inmunohistologia ha permitido
la visualizacion directa del aumento del numero de las células T y B dentro del hipocampo en
pacientes con esquizofrenia. Estos cambios fueron especialmente evidentes en los pacientes
con predominio de sintomas negativos?°. En el afio 2018, investigadores polacos reportaron
un estudio, dirigido por Karpinski et al?'., en el que encontraron niveles significativamente mas
altos de granulocitos y niveles significativamente mas bajos de células “natural killer” en dos
grandes conjuntos de datos de pacientes con esquizofrenia en comparacion con los controles.
Actualmente se cuenta con la evidencia de estudios que relacionan los niveles circulantes de
linfocitos y sintomas psicoéticos, por ejemplo, Al-Diwani et al., indica el aumento de los CD19+
periféricos y la reduccion de los conteos de linfocitos CD3+, con alteracion en la proporcion
CD4/CD8 en la psicosis aguda??. Mientras que Miller et al., realizaron un metanalisis en donde
sefalan que la proporcién CD4/CD8 parece ser un marcador de estado clinico ya que se

evidencia una disminucion después del tratamiento antipsicoético 23.

Cradock et al**, realizaron un estudio en el que utilizaban linfocitos T con marcadores de
superficie, posteriormente realizaron una estimulacion para favorecer la proliferaciéon celular,
evidenciando que, en los pacientes con esquizofrenia, se da una respuesta disminuida lo cual
sugiere que existen mecanismos fisiopatoldgicos intracelulares que afectan la sefalizacion
celular, la transcripcion genética y el funcionamiento de los linfocitos T. Un estudio que cobro
relevancia en el afio 2011 fue el de Drexhage et al®®., dado que contrario a los estudios que le
antecedieron, establecié que en la esquizofrenia existia una rama inmunoldgica proinflamatoria
al mismo tiempo que se evidenciaba una actividad reguladora antiinflamatoria, ésta ultima
accion estaba asignada a los linfocitos T CD4+CD25+FoxP3+. Lo cual significaba que dentro
de un sistema inflamatorio activado existia un control regulador.

El estudio mas reciente, publicado por Reale et al?®., reporta el hallazgo de anomalias en
parametros de linfocitos en sangre, como el nimero de linfocitos T, linfocitos T totales, células
T helper, un aumento de la relacion CD4/CD8, y una disminucion de la proliferacion de linfocitos

inducida por mitdbgenos, en el suero de pacientes con esquizofrenia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La informacion referente a los aspectos inflamatorios que presentan los adolescentes con
diagnodstico de esquizofrenia es limitada. No se encontraron estudios previos realizados en
adolescentes con diagnostico de esquizofrenia que aborden la activacion y regulacion
linfocitaria. Con base en lo antes mencionado, se hizo la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Existe relacion de los linfocitos CD3 totales, activados CD3+CD4+CD25+ y de los linfocitos T
reguladores CD4+CD25+FoxP3+, en la presentacion de los sintomas en los pacientes con

esquizofrenia, y qué papel tiene el tratamiento antipsicético en la respuesta linfocitaria?

JUSTIFICACION

Una de las teorias que se considera por los expertos como un campo prometedor, es la
relacionada a la inflamacion como proceso subyacente y perpetuador de la esquizofrenia®.
Siendo asi que a la fecha existen investigaciones al respecto, con un déficit de participacion
de la poblacion latinoamericana, lo cual representa un vacio de conocimiento del aspecto
inflamatorio de la esquizofrenia en los adolescentes de México.

La presente investigacion pretendio contribuir al conocimiento del papel de los linfocitos T en
la fisiopatologia de la esquizofrenia en adolescentes, ademas del efecto inmunoregulador del

tratamiento con antipsicéticos.

HIPOTESIS
Hipodtesis de Trabajo:
H1: Los adolescentes con esquizofrenia tendran incremento en la activacién de linfocitos en la
fase aguda de la enfermedad. Dicha activacion se reducira posterior a 6 semanas de

tratamiento antipsicotico.

Hipotesis nula.
HO: Los adolescentes con esquizofrenia tendran incremento en la activacién de linfocitos en la
fase aguda de la enfermedad. Dicha activacion no se reducira posterior a 6 semanas de

tratamiento antipsicotico.
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OBJETIVO GENERAL.
° Determinar la relacion entre la activacion de linfocitos antes y después del tratamiento

con antipsicoéticos en los pacientes adolescentes con esquizofrenia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

° Examinar la proporcion de linfocitos activados y reguladores en pacientes con sintomas
agudos.
° Examinar la correlacién entre la cantidad de linfocitos activados y reguladores con los

sintomas, el funcionamiento y el desempefio en las pruebas de funcionamiento cognitivo.
° Comparar la proporcion de linfocitos activados y reguladores antes y después del

tratamiento con antipsicéticos.

MATERIAL Y METODOS.

Tipo de Estudio: Se tratdé de un estudio experimental, comparativo, longitudinal y prospectivo.

Disefo del Estudio y descripcion de la poblacién: Se traté de un estudio de seguimiento a 6

semanas de adolescentes con diagnostico de esquizofrenia, reclutados en las unidades de
hospitalizacion, servicio de urgencias y consulta externa del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr.

Juan N. Navarro”, que recibieron tratamiento con antipsicotico a dosis terapéuticas.

TAMANO DE MUESTRA.
La muestra fue reclutada siguiendo el tipo de muestreo por conveniencia, a pacientes que

cumplieron con las siguientes caracteristicas:

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusién:

- Adolescentes de 12 a 17 afios de ambos sexos.

- Diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme.

- Pacientes en su primer episodio psicético o previamente diagnosticado.

- Sin tratamiento farmacoldgico especifico (antipsicotico a dosis terapéuticas en tomas

regulares) en las dos semanas previas.
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- Que contaran con un padre o tutor responsable.
Criterios de exclusion:

- Pacientes que presentaban un cuadro psicético secundario al consumo de sustancias
psicoactivas.

- Infeccién activa

- Embarazo

- Enfermedades somaticas cronicas.

Criterios de eliminacién:

- Abandono del estudio.

- Retiro de consentimiento informado.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Definiciéon operacional Medicion
dependiente variable
Severidad de la Cuantitativa Gravedad de los sintomas | Puntuacion PANSS
enfermedad

Grado en el cual el sujeto
Funcionamiento Cuantitativa puede autocuidarse, y Puntuacion PSP
participar en actividades

sociales.

Capacidades humanas que
permiten el desarrollo del
Cognicién Cuantitativa conocimiento a través de | Puntuacion MCCB
los sentidos, experiencias,
interpretaciones y

asociaciones.
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Variable Tipo de Definiciéon operacional Medicion
independiente variable
Funcionamiento de los
linfocitos T CD3+, linfocitos % CD3 Totales
Respuesta Cuantitativa activados 04 CD3+CDA+CD5
linfocitaria CD3+CD4+CD25+y
reguladores CD4+ IMF CD3+CD4+CD25+
CD25+FoxP3+

% CD4+ CD25+FoxP3+

IMF CD4+CD25+FoxP3+

Procedimiento.

El proceso de captacion de pacientes se realizd en el servicio de urgencias, donde se efectud

la primera valoracion de los pacientes e ingresaron al area de hospital para manejo de acuerdo

con los criterios de abordaje de la institucidn. Posterior a lo cual se seleccion6 a los pacientes

con diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme que cumplieran con los criterios

de inclusion. El equipo le invitd al protocolo de investigacion, se obtuvo el consentimiento

informado de los padres y el asentimiento informado del menor, se confirmé el diagndstico por

la entrevista MINI-KID. Una vez corroborado el trastorno, se valoro fisicamente para descartar

un proceso inflamatorio, posteriormente se aplicaron las escalas PANSS, MCCB y PSP.

Se tomé una muestra sanguinea para determinar los valores basales de los linfocitos activados

y reguladores en los casos y en controles sin psicopatologia ni procesos inflamatorios, se inicié

manejo farmacoldgico a los pacientes con antipsicoticos y a las seis semanas se repitié la toma

de muestra sanguinea para cuantificar los linfocitos activados.
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Figura 1. Diagrama de actividades.
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Instrumentos:

MINI Entrevista neuropsiquiatrica Internacional para Nifios y Adolescentes (MINI -KID)

Entrevista diagnostica clinica estructurada que se elaboré basandose en criterios diagndsticos
del DSM IV y CIE 10. Esta dirigida a poblacion entre 6-17 anos 11 meses. Incluye 23
diagndsticos psiquiatricos divididos en mddulos. Son preguntas que se contestan como “si” o
“no” y a través de una pregunta clave se decide si se completa el médulo, las preguntas deben
hacerse en forma literal. El tiempo de aplicacion es de 25 minutos y requiere de un
entrenamiento previo. Fue validada al espafiol en 2004 con un alfa global de 0.75 y test re-test
de 0.78. La version en espaiol de esta entrevista ha sido analizada en términos de su validez

y confiabilidad?’.
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PANSS.

La escala de sindromes positivo y negativo (The Positive and Negative Syndrome Scale
PANSS) valora la severidad de los sintomas en el momento actual y consta de 30 reactivos
que se puntuan de 1 (ausente) a 7 (extremo). Esta formada por tres subescalas: la positiva
(PANSS-P), la negativa (PANSS-N) y la de psicopatologia general (PANSS-PG). Sus
propiedades psicométricas han sido ampliamente estudiadas presentando buena validez
interobservador y de constructo, elevada consistencia interna y adecuada confiabilidad

temporal®.

PSP. Es la escala de funcionamiento personal y social, es un instrumento puntuado por el
clinico que evalua el funcionamiento del paciente en las siguientes 4 areas: actividades
socialmente utiles, relaciones personales y sociales, autocuidado y comportamientos
perturbadores y agresivos. Se obtiene la informacion mediante una entrevista
semiestructurada, con la cual los clinicos segun criterios establecidos califican en una escala
Likert de gravedad de 6 puntos 1(ausente) al 6 (muy grave). Es un proceso de tres etapas; en
primer lugar, los clinicos puntuan las 4 areas; en segundo lugar, usando un algoritmo de
puntuacion se transforma en un intervalo de 10 puntos; con un puntaje global de 100, donde
100 corresponde a un funcionamiento excelente. Fue validada para pacientes adolescentes

con esquizofrenia por Ulloa et al?*

MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia) Consensus Cognitive Battery (MCCB).

El MCCB tiene como objetivo proporcionar una evaluacién de los principales dominios
cognitivos relacionados con la esquizofrenia. El MCCB incluye diez pruebas que evaluan siete
dominios cognitivos: velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal y visual, memoria de
trabajo verbal y no verbal, razonamiento y solucién de problemas, atencion sostenida, y
cognicioén social. Se aplica individualmente, generalmente en una sesion trabajando a lapiz y
papel y en computadora, que va de 60 a 90 minutos. Esta bateria fue evaluada en su validez
y confiabilidad en pacientes con esquizofrenia, mostrando confiabilidad temporal adecuada y
correlacion con otras pruebas que miden constructos similares®®. La bateria se validé en

poblacion hispanohablante por Kern & cols. en el 20083'.
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Analisis estadistico.

La descripcidén de las caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra se realiz6 utilizando
frecuencias y porcentajes para las variables categdricas, con medidas de tendencia central
con sus medias de dispersion (media, mediana y desviacion estandar y rangos, segun sea el
caso) para las variables continuas. La prueba Chi cuadrada se empled para la comparacion
entre las variables categoricas. La comparacion de las medias de los puntajes del, PANSS,
PSP y MCCB; en los pacientes se llevo a cabo con la prueba paramétrica “t” de Student de
contraste para muestras independientes con variables continuas; se utilizé la t pareada para
valorar la diferencia entre el puntaje basal y el final en los valores linfocitarios iniciales y
posterior al tratamiento, en los pacientes adolescentes con esquizofrenia. Se utilizd el
coeficiente r de Spearman para determinar la correlacion entre variables continuas. Se
establecio un nivel de significancia de p<0.05. Los datos se analizaron utilizando el programa
estadistico SPSS (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).

Consideraciones éticas

Este anteproyecto se derivd de un protocolo de investigacidn aprobado previamente por el
comité de investigacion y de ética del HPIJNN. El presente estudio, con base al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se define como una

investigacion de riesgo minimo, detallado en el articulo 65 de dicho Reglamento®2.

Respetando los principios basicos de la declaracion de Helsinki®?, antes de ingresar a este
proyecto de investigacién todos los pacientes y sus tutores legales, debieron aceptar su
inclusion; asi como leer y discutir con el investigador principal los documentos de
consentimiento y asentimiento informado, el primero para el representante legal y el segundo
para los pacientes. Debi6 ser firmado, se les entregd una copia, en tanto que una copia
adicional fue guardada por el investigador. Durante toda la investigacion se omitieron en las
bases de datos los nombres de los pacientes o cualquier dato de identificacion personal, se

les asignod un codigo secuencial para los analisis estadisticos.
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RESULTADOS

En la presente investigacion, se incluyd a una muestra de 12 pacientes, 8 hombres y 4 mujeres,
con una edad promedio de 15.2 afios (DE 1.54), con un tiempo de evolucion de padecimiento
de 14.3 semanas (DE 13.33), 9 cursaban su primer episodio psicético, lo cual corresponde al
75% de la muestra. Se cumplieron los criterios diagndsticos para Esquizofrenia en 8 pacientes
y 4 pacientes cumplieron criterios diagnésticos para ser catalogados como Trastorno

Esquizofreniforme.

En cuanto al uso de antipsicéticos se tiene que una vez incluidos al estudio, el 25% de los
participantes (3 sujetos) recibian risperidona, el 50% recibié olanzapina (6 participantes),
16.7% (2) de los participantes fueron manejados con quetiapina y un 8.3% (1 sujeto) de los
adolescentes estudiados fue manejado con Haloperidol. La dosis promedio de antipsicético
utilizada en los participantes, equivalente a dosis de clorpromazina, fue de 354.8 mg/dia (DE
191.86). En cuanto al uso de farmacos en la poblacion estudiada se obtuvieron los siguientes
datos: farmacos ansioliticos eran usados por 9 participantes, anticomiciales por 2 sujetos y en

cuanto al uso de antidepresivos y biperideno se encontr6 a un usuario respectivamente.

A los participantes del estudio se le aplicaron las escalas PANSS, cuyos resultados se detallan
asi, PANSS sintomas positivos 30.7 (DE 6.42), PANSS sintomas negativos 26.4 (DE 3.25),
PANSS psicopatologia general 54.4 (DE 9.64), ademas se aplicé el PSP obteniendo un puntaje
global de 24.6 (DE 11.88).

Los valores obtenidos en la cuantificacion basal de los linfocitos activados en los pacientes y
los controles se muestran en la tabla 1. Se compararon con los valores de siete adultos sin
patologia médica o psiquiatrica que se encontraban en la base de datos del departamento de
inmunologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. La comparacion de los
valores de las variables asociadas con la actividad y proporcion de linfocitos activados entre
los pacientes antes de recibir tratamiento farmacolégico y los controles sanos no mostro

diferencias significativas entre estos grupos.
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TABLA 1. Comparacion de valores basales de linfocitos activados de los pacientes y

controles.
Variable Pacientes Controles Estadistica
N=12 N=7
Promedio (DE) Promedio (DE)
% CD3 Totales 55.3 (13.69) 65.1 (9.36) t=1.67, gl=16.3, p=0.08
%CD3+CD4+ CD25+ 20.7 (6.57) 29.6 (15.70) t=1.43, gl=17.0, p=0.09
IMF CD3+CD4+CD25+ 454.6 (117.55) 660.4 (421.80) t=1.26, gl=17.0, p=0.12
% CD4+ CD25+ 19.6 (17.01) 14.2 (9.37) t=0.77, gl=16.9, p=0.38
FoxP3+
IMF 425.7 (251.26) 315.1 (120.4) t=1.08, gl=16.6, p=0.21
CD4+CD25+FoxP3+

En la tabla 2 se refleja la correlacion entre los valores basales de las células linfocitarias con
las subescalas de sintomas negativos, sintomas positivos, psicopatologia general de la escala
PANSS y el puntaje global PSP.

TABLA 2. Correlacion entre linfocitos activados, reguladores con PANSS y puntaje

global PSP en la evaluacion basal.

% CD3 Totales %CD3+CD4+ IMF % CD4+ CD25+ | IMF CD4+CD25+
CD25+ CD3+CD4+CD25+ FoxP3+ FoxP3+

PANSS r=-0.21 r=0.15 r=-0.06 r=-0.25 r=0.11
(sintomas p=0.49 p=0.63 p= 0.84 p=0.93 p=0.97
positivos)

PANSS r=-0.19 r=-0.16 r=0.05 r=0.27 r=-0.01
(sintomas p=0.53 p= 0.61 p= 0.85 p= 0.38 p= 0.95
negativos)

PANSS r=-0.45 r=0.01 r=0.32 r=0.56 r=0.49
(petcopatoy®® | p=0.13 p=10.99 p=0.30 p=0.05 p=0.10
PANSS Total | r=-0.52 r=0.25 r=0.17 r=0.54 r=0.24

p=0.08 p=0.42 p= 0.58 p=0.66 p=0.44
PSP r=0.15 r=0.29 r=0.20 r=-0.51 r=-0.39
p=0.62 p=0.34 p= 0.51 p= 0.08 p=0.20

r: correlacion de Spearman
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La evaluaciéon de la correlacion de linfocitos con la bateria del Consenso MATRICS, mostré

correlacion negativa entre los dominios de velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia con

los linfocitos reguladores y entre el aprendizaje visual con los linfocitos activados. Dichos

resultados se muestran en la tabla 3.

TABLA 3. Correlacion de linfocitos activados y reguladores con los dominios cognitivos

de la Bateria Cognitiva del consenso MATRICS.

% CD3 Totales | %CD3+CD4+ IMF % CD4+ CD25+ IMF CD4+
CD25+ CD3+CD4+CD25+ FoxP3+ CD25+FoxP3+
Velocidad de r=0.32 r=-0.12 r=-0.41 r=-0.56 r=-0.69
procesamiento p=0.33 p=0.71 p=0.20 p= 0.07 p=0.01
Atencion / r=-0.11 r=0.43 r=0.20 r=-0.62 r=-0.39
vigilancia p=0.74 p=0.21 p= 0.57 p=0.05 p= 0.26
Memoria de r=0.18 r=-0.16 r=-0.45 r=-0.45 r=-0.56
trabajo p= 0.59 p=0.62 p=0.16 p=0.16 p=0.07
Aprendizaje r=-0.09 r=0.37 r=0.06 r=-0.09 r=-0.11
verbal p=0.77 p=0.26 p=0.85 p=0.77 p=0.73
Aprendizaje r=-0.05 r=-0.10 r=-0.59 r=0.12 r=0.14
visual p=0.87 p=0.75 p=0.05 p=0.71 p= 0.67
Razonamiento r=-0.14 r=0.02 r=0.13 r=-0.12 r=-0.20
y solucién de p= 0.66 p=0.94 p= 0.67 p=0.69 p=0.52
problemas
Cognicion r=-0.39 r=0.49 r=0.22 r=-0.53 r=-0.32
social p=0.25 p=0.14 p=0.53 p=0.10 p=0.35

r: rho de Spearman.
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Se tomaron pruebas de laboratorio, en un primer momento sin tratamiento farmacolégico y seis
semanas después de iniciado el antipsicotico, a pesar de evidenciarse un aumento en los
promedios de los valores posterior al tratamiento no se demostré que los datos tengan

significancia estadistica, en la tabla 4 se presentan los datos antes mencionados.

TABLA 4. Cambios en los valores de linfocitos activados y reguladores tras 6 semanas
de tratamiento.

Variable Valores basales Después de 6 Estadistica
Promedio (DE) semanas de
antipsicoéticos
Promedio (DE)
% de CD3 Totales 55.3 (13.69) 60.2 (12.11) t=0.85, gl=11, p=0.41
%CD3+CD4+ CD25+ 20.7 (6.57) 25.9 (19.88) t=1.02, gl=10, p=0.33
IMF CD3+CD4+CD25+ 454.6 (117.55) 580.2 (317.76) t=1.24, gl=10, p=0.24
% CD4+ CD25+ 19.6 (17.01) 36.7 (40.87) t=1.47, gl=10, p=0.17
FoxP3+
IMF 425.7 (251.26) 6,032.5(10,120.76) | t=1.84, gl=10, p=0.09
CD4+CD25+FoxP3+
DISCUSION.

El objetivo del estudio fue determinar la relacién entre la activacion de linfocitos, la
sintomatologia, la cognicion y el funcionamiento en los pacientes adolescentes con
esquizofrenia y determinar si el tratamiento farmacolégico modifica a los linfocitos activados.
Los principales resultados encontrados fueron valores similares en los linfocitos activados de
los pacientes vs los controles, y una correlacion significativa entre el porcentaje de
CD4+CD25+FoxP3+ y el puntaje en la subescala psicopatologia general de la escala PANSS.
Se observd una tendencia a la reduccién de los porcentajes de CD3+ totales y
CD3+CD4+CD25+ respecto a los controles. Estudios previos han reportado que, en los
pacientes adultos con diagnéstico de esquizofrenia en fase aguda, se encuentran valores
disminuidos de linfocitos CD3+ totales, acompanados de un incremento en la proporcion de

linfocitos CD4+/CD8+, siendo esta proporcion considerada como un marcador de estado'”'8,
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Los puntajes basales de la escala PANSS, en las subescalas de sintomas positivos, negativos
y PANSS total demostraron que no existe una correlacion con los marcadores linfocitarios.
Dicho hallazgo es contradictorio a los resultados del estudio de Ding et al., en el que se
demostré que a mayor proporcion de linfocitos proinflamatorios Th17, mayor puntaje en las
subescalas PANSS de sintomas positivos y negativos'®. Asi mismo la presente investigacion
evidencio la correlacion significativa entre el aumento del porcentaje de CD4+CD25+FoxP3+
y el puntaje en la subescala psicopatologia general de la escala PANSS, en contraste con lo
reportado por Fernandez Egea et al., en donde existié una correlacion negativa significativa
entre la concentracion de linfocitos T reguladores y el puntaje de los sintomas negativos de la
escala PANSS'®. La discrepancia entre los hallazgos de la presente investigacion y lo
reportado por Fernandez Egea et al., se puede explicar por tres razones: la primera es que el
sustrato inflamatorio es una constante a diferencia del area cerebral afectada que
condicionaran la expresion de los sintomas; la segunda es que se trata de diferentes tipos de
linfocitos estudiados, la ultima es que nuestro estudio se llevé a cabo en adolescentes en
contraste con el otro estudio que se efectué en adultos, en donde podrian existir
comorbilidades que afecten la respuesta inflamatoria. Estas discrepancias en los estudios
podrian indicar diferencias en la fisiopatologia de acuerdo con la edad.

Estos resultados también sugieren que la cuantificacion de linfocitos puede ser un marcador
mas sensible para psicosis aguda, ya que otros marcadores de la respuesta inmune como las
citocinas no han mostrado asociacion con los puntajes de la escala PANSS'8.

Sahbaz et al., publicaron en el afo 2020 un estudio que demostrd un nivel incrementado de
activacion de células T citotoxicas con marcada disfuncion de las células T reguladoras en la
esquizofrenia, lo cual puede tener consecuencias perjudiciales a largo plazo para las funciones

cognitivas y conductuales de los pacientes3*.

En relaciéon al funcionamiento cognitivo, en el presente estudio se encontré6 que existe una
correlaciéon negativa entre el valor de Intensidad Media de Inmunofluorescencia de
CD4+CD25+FoxP3 y la velocidad de procesamiento, asi como entre el valor del porcentaje de
linfocitos T reguladores, CD4+CD25+FoxP3+, y el puntaje en el dominio cognitivo de
atencioén/vigilancia, y entre el valor de Intensidad Media de Inmunofluorescencia de linfocitos

activados, CD3+CD4+CD25+ y el puntaje obtenido en aprendizaje visual, esto ultimo coincide
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con el hallazgo de Kelly et al.”®, quien ademas sefiala, en contraste con nuestros resultados,
no encontrar asociaciones significativas entre los linfocitos T reguladores con los dominios
cognitivos de la Bateria Cognitiva del consenso MATRICS. Estas diferencias podrian
explicarse por la edad de los sujetos y el tipo de linfocitos estudiados, ya que el estudio de
Kelly evalué sélo a los linfocitos reguladores en sujetos adultos.

En cuanto al efecto del tratamiento antipsicético, en el presente estudio se evidencié la cifra
disminuida basal de los linfocitos activados (% CD3 totales, IMF y % CD3+CD4+CD25+) y de
los linfocitos T reguladores (IMF y % CD4+CD25+FoxP3+), dichos valores mostraron un
incremento en sus valores posterior al tratamiento durante seis semanas con antipsicaéticos,
aunque este aumento no fue significativo, probablemente debido al reducido tamafo de
nuestra muestra, es similar a los resultados de Kéri et al.®>, reportaron incremento en las
células T reguladoras CD4+CD25+Foxp3+ (Treg), y CD3+CD4+CD25+ (células T activadas)

posterior al tratamiento con antipsicoticos.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES.

La primera limitacion a considerar fue el tamafio de la muestra del estudio, que fue de 12
participantes, asimismo, no se estudiaron otros marcadores, como la proporcién de linfocitos
T CD4+: CD8+.Sin embargo, este es el primer estudio efectuado en adolescentes con
diagnodstico de esquizofrenia. El tiempo de seguimiento posterior al tratamiento antipsicotico
se hizo a 6 semanas igual que la literatura, lo cual implica que los resultados de nuestra
investigacion son de utilidad para la comprension de la fisiopatologia de la esquizofrenia en la
adolescencia en relacién con la actividad linfocitaria y poder asi vislumbrar una alternativa que
refuerce el tratamiento actual de la esquizofrenia en adolescentes.

Futuros estudios deberan incluir mayor numero de adolescentes participantes, ademas de
ampliar el estudio de los diferentes tipos de linfocitos, procurando la cuantificacion de la

proporcion de linfocitos CD4+:CD8+ y otros marcadores de superficie linfocitaria.

CONCLUSIONES.
Los linfocitos T CD3+ totales, CD4+CD25+Foxp3+ y CD3+CD4+CD25+ pueden modular
algunos aspectos clinicos y de la cognicion, su papel como marcadores de estado o de rasgo

de la esquizofrenia en adolescentes requiere continuar su evaluacion en muestras clinicas.
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ANEXOS.
Anexo 1. Aprobacion del comité de investigaciéon para macroproyecto

SALUD

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

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
PRESENTE:

Por medio de la presente se informa que en relacion al protocolo titulado “Efecto de los tratamientos
antiinflamatorios en los sintomas, la cognicion y el fimcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”, con numero de registro 773/02/0618, se han revisado las modificaciones sugeridas y

ha sido dictaminado como aprobado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

o NS N

MTRA. ELTANA MEDRANO NAVA
SECRETARIA TECNICA

Av. San Buenaventura 86, Colonia Belisario Dominguez, Delegacién. Tlalpan, C.P 14080, México, Ciudad de México

Teléfono 5573-2855, 5573-4866 y 5573-4844, www.sap.salud.gob.mx
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Anexo 2. Aprobacion del comité de investigacion para proyecto de tesis

SALUD ¥

Ciudad de México a 11 de febrero de 2021
Asunto: Registro de tesis derivada.

Dra. Rosa Elena Ulloa Flores
Investigador responsable
HPIJNN

Presente

En relacién con el proyecto a su cargo y que se especifica a continuacidn:

Titulo del proyecto: "“Efecto de los tratamiento antiinflamatorios en los
sintomas, la cognicién y el funcionamiento de adolescentes con
esquizofrenia”.

Clave de registro: I13/02/0618.

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

Titulo: “Actividad de linfocitos en adolescentes con esquizofrenia
antes y después del tratamiento con antipsicéticos”.

Clave de registro: I13/02/0618/Te
Tesis de: Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente

Tesista: Mario Alberto Salman Velasco.

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

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

e En este informe deberd identificar el namero de expediente clinico del
paciente (si es nueva recoleccién por enmienda o por proyecto nuevo)
y asegurarse de la existencia en el expediente del HPI de la copia del
consent imiento informado y la nota de investigacidén respectiva.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente 5
Jefa de la Divisién de Investigacidn

avaleta Ramirez

Dra. Patricia

ccp. Archivo de la divisidén de investigacion,

W#:zlw d l'ﬁg

cd An

‘g«[‘r{lndcpe::gﬂ:‘cigmv
A W
oS AN
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Anexo 3. Consentimiento informado

Hospital Psiquidtrico Infantil “Dr. Juan N Navarrs™
Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en un provecto de investigacién

Titulo del Estudio: EFECTO DE LOS TREATAMIENTOS ANTIINFLAMATORIOS
ENLOS SINTOMAS, LA COGNICION Y EL FUNCIONAMIENTO DE
ADOLESCENTES CON ESQUIZOFEENIA.

BEemstro: I13/02/0618

L.-Naturaleza v objetivo de este estudio

Se nos ha informado que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas
principales problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o Imagenes que
no existen), desorganizacion de la conducta v de las emociones. Puesto que mi hijo (a)
tiene estos sintomas, el médico le ha diagnosticado esquzofrenia.

Esta enfermedad se trata con medicamentos antipsicoticos, que ayudan a reducir las
alucinaciones, crganizan el pensamiento v la conducta de los pacientes. Existen estudios
que han mostrado que el sistema Inmunoldgico estd alterade en los pacientes con
esquizofrenda, v que el use de medicamentos antiinflamatorios puede ayudar en el
tratamiento de la enfermedad.

Se nos ha pedido a mi v a mi hijo (a) que participe en un estudio de mvestizacion donde
se incluirin 90 adolescentes. Este estudio se realiza con el fin de analizar el beneficio que
mi hijo (3) pueden obtener al recibir un fratamiento con medicamentos antimflamatorios
en conjunto con su medicamento antipsicotice.

1.- Explicacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendra vna duracion de sels semanas; a lo largo de este tiempe, mi hijo (a)
seguirda un tratamiento v sera evaluado para determinar cambios en sus sintomas. M
hijo{a) seré valorade(a) en esta institucion, se le hard vna entrevista inicial con un médico
psiquiatra para confirmar el diagnostico v determinar la gravedad de sus sintomas v en
gqué forma alteran su funcionamiente en la casa, la escuela v con sus compafieros
utilizando la entrevista MINI-EID y los instnumente PANSS y PSP. Se evaluara su
capacidad para pener atencidn, recordar v organizar la informacién con el conjunto de
pruebas llamado MCCE. Estas evaluaciones pueden tomar hasta 4 horas y pueden hacerse
a lo largo de vanos dias. También se le tomara una muestra de sangre para examinar
camblos en su sistema mmunelégico.

Diespués sera asignado, al azar, a uno de tres grupos de tratamiento que recibird en forma
conjunta al tratamiento antipsicdtico recomendade por su médico tratante. Un gripo
recibira el medicamento antiinflamatorio celecoxib, ofro grupo recibira el medicamento
antimflamatoric minociclina y el tercer grupe recibira wma sustancia sin efecto;
cualgquiera de éstos tres estaran contemidos en capsulas que mi hijo (3) debera tomar
diariamente durante § semanas. Al término de ese tiempo, se evaluard nuevamente con el
PANSS, PSP vy MCCB v se le tomara otra muestra de sangre para determinar cambios en
s sistema immunolégico.

3.- Riesgos v malestares previsibles
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Mi njo (a) puede experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos
antipsicoticos, como por ejemplo sonmolencia, temblor en las manos. inquietud, aumento
en el apetifo v el peso. No se han reportade efectos secundarios graves de los
medicamentos antiinflamatorias. Los médicos a cargo del estudio en conjunto con su
medico tratanfe evaluaran posibles molestias v decidiran los pasos a seguir para
dismunuirlas o suspenderlas. Mi hijofa) v vo podemos acudir al servicio de Urgencias de
este hospital en cualquier momento si se presenta alguna molestia o sus sinfomas
EMPEOTan.

4.- Beneficios posibles del estudio

Mi hijo (a) recibira vuna evaluacion de velocidad de procesamiento, aprendizaje, memoria,
razonamiento, solucion de problemas v atencion.

Se nos informa que las visitas de evaluacion de mi hijo(a) no tendran costo; o 1as sesiones
de evaluacion sobre su enfermedad durante las seis semanas del estudio. La informacion
obtenida en el PANSS, PSP v MCCB estaran disponibles en su expediente en vn lapso
no mayor a 4 semanas.

Ademas de los beneficios para nu ujo (), se espera que los resultados de este estudio
ayuden a mejorar la atencion de los adolescentes con esquizofrenia en este v otros
hospitales.

5.- Suspension del estudio

Se nos informo que el investigador a cargo puede refirar a mi hijo(a) del estudio basandose
en su criterio para mejorar la atencion médica que recibe, o si €l (ella) no puede seguir las
mstrucciones durante la evaluacién o no toma el tratamiento como se le indique.

6.- Preguntas sobre el estudio

Si tenemos preguntas podemos dingimos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al telefono 53-73-
48-44 ext 233 o al psicologo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en
Investigacion al teléfono 55-73-48-44 ext 123,

7.- Derecho a retirarse del estudio

Mi hijo {a) v yo podemos retirarnos del estudio en cualquier momento v recibir el
tratamiento que offece esta institucion sin que esto afecte 1a atencion médica futura de
mi hijo(a). Si deseo retirar a mi hijo(a) del estudio, debo notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

Se nos menciond que la informacion obtenida de md hijo(a) se mantendra confidencial,
va que se le asignara un nomero con el que se van a manejar los datos de su evaluacion v
tratamiento. No se dara a conocer su identidad.

Consentimiento
Mi hijo{a) v yo hemos leido la informacion anterior, se nos ha ofrecido amplia oportunidad de

formmwlar preguntas v las respuestas recibidas son satisfactorias. Por la presente aceptamos
participar en este estudio.
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Nombre v finma del participante

Nombre v firma del padre o futor

Nombre v firma de 1a madre o futora

Nombre v firma del investigadeor

Nombre v firma del testizo

Nombre v firma del testigo
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Anexo 4. Asentimiento informado

Asentimiento del Paciente Pediatrico

Titulo del Estudio: Efecto de los tratamientos antiinflamatorios en los sintomas. la
cognicion vy €l funcionamiento de adolescentes con esquizofrenia.

Pegistro: I13/02/0618

;De qué se trata este estudio de mnvestigacion?

El estudio tiene como proposito evaluar si los sintomas de tu enfermedad estan asociados
a cambios en las células de la sangre que provocan inflamacidén en el cuerpo v si el uso
de medicamentos antiinflamatorios ayuda en tu tratamiento. Al principio te haremos
preguntas para confirmar el diagnostico, determinar la gravedad de tus sintomas y si te
causan problemas en la casa. la escuela v con tus compaifieros utilizando la entrevista
MINI-KID v los instrumento PANSS y PSP. Valoraremos tu capacidad para poner
atencion. recordar y organizar la informacién con el conjunto de pruebas psicoldgicas
llamado MCCB. Estas evaluaciones pueden tomar hasta 4 horas y pueden hacerse a lo
largo de varios dias. También se te tomard una muestra de sangre para examinarla.
Después seras asignado. al azar. a uno de tres grupos de tratamiento: Un grupo recibira el
medicamento antiinflamatorio celecoxib, otro grupo recibira el medicamento
antiinflamatorio minociclina vy el tercer grupo recibira wuna sustancia sin efecto:
cualquiera de éstos tres estaran en capsulas que deberas tomar diariamente durante 6
semanas junto con los medicamentos que te recetd tu doctor. Al término de ese tiempo,
te examinaremos nuevamente con €l PANSS, PSP vy MCCB v se te hara otro estudio de
sangre. Los resultados estardn en tu expediente antes de 4 semanas.

;,Cuales son las ventajas de participar en el estudio?

Pensamos que estos tratamientos pueden ayudarte, ademas recibirds una evaluacion
completa v la informacion que se obtenga de este estudio podria ayudar a otros
adolescentes con esquizofrenia.

. Tendré molestias durante el estudio?

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

En el estudio participaran 90 adolescentes como ti. No mencionaremos €l nombre ni los
datos personales de ninguno. Le asignaremos un niimero a tus datos para distinguirlos del
resto.

La participacion en este estudio es voluntaria. puedes retirarte en cualquier momento v
recibiras el tratamiento que ofrece este hospital habitualmente.

He leido la informacion anterior y me han explicado su contenido. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio de investigacion.
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Nombre y firma del participante Fecha

Nombre y firma del padre o tutor Fecha

Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
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Anexo 5. MINI-KID

vLINI KID

MINI INTEENATIONAL NEUROPSYCHIATRIC
INTERVIEW

para Mifos v Adolescentes

Version en Espanol

usa: D Sheehan, D Shytle, B Milo
University of South Florida - Tampa

FRANMCE: Y. Lecrubier, T Hergmeta.
Hopital de la Salpétriére - Paris

Verzien en Espaziol:
usa: M. Colon-Sote, V. Diaz, Soto
University of South Florida - Tampa

£ Coprright 1995, 2000, Sheehan DV

Todos los derechos estan resenvados. Minguna parte de este documento puede sar

reproducida o transmitida en forma alguna, ni por cuslguier medio electronico o mecanico,
incluyendo fotocopias v sisternas informaticos, sin pravia awutorizacion escrita de los autores.
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Anexo 6. PANSS

POSITIVE AND MEGATIVE SYNDROME SCALE
(CUESTIONARIO PARA EL SINDROME POSITIVO ¥ NEGATIVO)

PANSS

Stanley R. Kay, Ph.[D.
Lewis A. Opler, M.D., Ph.D.
Abraham Fiszbein, M.

Criterios de calificacion
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Bk Ay Dty - Mainead =gt - Firesl version - 30 W 0T - bap Masassch inebiis
T o i e P ol 5 DT ey i e s g L e e e L

36



Anexo 7. PSP

Ausente Leve Manifiesta Marcada Grave Muy

grave
Autocuidado o o o o o o
Relaciones personales y sociales o o o o o o
c. Actividades sociales habituales, incluidos trabajoy o o o o o o
estudio
d. Comportamientos perturbadores y agresivos o o o o o o

Niveles de gravedad dreas a-c

(i) Ausente

(ii) Leve: solamente conocido por alguien muy cercano a la persona

(iii) Manifiesto: dificultades claramente perceptibles por cualquiera, aunque no interfieren sustancialmente con la
capacidad de |a persona para realizar su actividad en dicha drea, teniendo en cuenta el contexto sociocultural, edad,
sexo y nivel de educacion de la persona

(iv) Marcado: las dificultades interfieren 