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RESUMEN 

Antecedentes. La esquizofrenia es un padecimiento mental crónico, multifactorial, en torno a 

su etiología se han establecido diversas teorías. El presente estudio se basa en la teoría 

inflamatoria, que postula que en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia existe una 

alteración en la respuesta inmune adaptativa, específicamente a nivel de la activación de los 

linfocitos T, de manera tal que es posible cuantificar la activación de dichas células. Objetivo. 

Determinar la activación de linfocitos antes y después del tratamiento con antipsicóticos en los 

pacientes adolescentes con esquizofrenia.  

Hipótesis de la investigación: Los adolescentes con esquizofrenia tendrán una alteración en 

la activación de linfocitos en la fase aguda de la enfermedad. Dicha activación se regulará 

posterior a 6 semanas de tratamiento antipsicótico.  

Material y métodos. Se estudió una muestra a conveniencia de pacientes adolescentes (12-

17 años), en el Hospital Psiquiátrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, con diagnóstico 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 antipsicóticos, se realizó una nueva medición 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 correlación significativa entre el porcentaje 

de CD4+CD25+FoxP3+ y el puntaje en la subescala psicopatología general de la escala 

PANSS. Se observó una tendencia a la reducción de los porcentajes de CD3+ totales y 

CD3+CD4+CD25+ respecto a los controles. Se observó correlación entre la activación 

linfocitaria y los dominios cognitivos de atención/vigilancia, velocidad de procesamiento y 

aprendizaje visual. Se evidenció un incremento no significativo en los valores de linfocitos 

activados y reguladores posterior a seis semanas de tratamiento con antipsicóticos. 

Conclusiones: No parece haber una participación de los linfocitos T CD3+ totales, 

CD4+CD25+Foxp3+ y CD3+CD4+CD25+ en la patología de los adolescentes con 

esquizofrenia, sin embargo, pueden modular algunos aspectos clínicos y de la cognición.  

Términos MeSH: “Schizophrenia”, “lymphocyte regulation”, “lymphocyte activation”, 

“adolescents”. 
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INTRODUCCIÓN  

La adolescencia se considera una etapa vital que implica varios retos en el desarrollo del 

individuo, debido a que debe hacer uso de la asimilación y adaptación de cambios en el ámbito 

biológico, emocional, psicológico, familiar, escolar y social. Durante dicho período existe la 

posibilidad de que el sujeto enfrente situaciones adversas que afecten su salud mental.  

Los trastornos mentales tienen una etiología multifactorial que implica factores genético-

hereditarios, ambientales, familiares, entre otros, y es la combinación de estos factores lo que 

predispone a un adolescente a presentar una patología mental.  

La esquizofrenia se considera un padecimiento mental crónico, el cual afecta a la población en 

general, con un patrón predominante de aparición durante el período de la adolescencia y 

adultez joven. Es conocida la implicación del deterioro funcional que reviste dicho padecimiento 

y la necesidad de instaurar un tratamiento integral que no sólo involucra el manejo 

farmacológico.  

Existen a la fecha múltiples teorías relacionadas a la etiología de dicho padecimiento, entre las 

cuales se cuentan la teoría genética, la teoría del desequilibrio de neurotransmisores, la teoría 

infecciosa. En los últimos años ha destacado la teoría inflamatoria, dado que gracias al avance 

tecnológico científico ha sido posible identificar y cuantificar elementos inmunológicos 

involucrados en la patogénesis del padecimiento en cuestión. Además, existe la posibilidad de 

realizar una intervención farmacológica antiinflamatoria que apoye a los antipsicóticos 

mejorando el cuadro clínico del afectado.  

Como parte del presente estudio se abordó a los adolescentes que cuentan con el diagnóstico 

de esquizofrenia y se determinaron niveles séricos de linfocitos CD3+ totales,  linfocitos 

activados (CD3+CD4+ CD25+)  y reguladores (CD4+ CD25+ FoxP3+) por citometría de flujo, 

con el objetivo de establecer la influencia del tratamiento con antipsicóticos, además de 

establecer una relación entre los niveles séricos de linfocitos activados y linfocitos reguladores 

respecto a la presentación clínica de síntomas de adolescentes con esquizofrenia.  
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MARCO TEÓRICO 

-Definición de esquizofrenia. 

Prata et al. definen la esquizofrenia como un trastorno psiquiátrico crónico y debilitante con 

devastadores efectos para los pacientes y las familias. Es una condición altamente hereditaria, 

con una contribución genética del 25-33%1. La esquizofrenia es un trastorno de salud mental 

complejo y crónico caracterizado por una serie de síntomas, incluyendo delirios, alucinaciones, 

habla o comportamiento desorganizado y deterioro en la capacidad cognitiva2. 

-Epidemiología de la esquizofrenia. 

La esquizofrenia es un trastorno con una prevalencia relativamente baja. Una revisión 

sistemática conducida por Saha et al demostró una prevalencia en la población de 3.3 casos 

por 1000 habitantes3. La esquizofrenia en el subgrupo de niños tiene una tasa de diagnóstico 

que es comparativamente rara de 1.6 a 1.9 casos por 100,000 niños4. La prevalencia aumenta 

rápidamente después de los 14 años, en particular en los varones, y representa alrededor del 

25% de todas las admisiones psiquiátricas en jóvenes de entre 10 y 18 años5. A pesar de ser 

un trastorno de prevalencia baja, la esquizofrenia se ubicó en la posición número 12 entre las 

310 enfermedades y lesiones más incapacitantes alrededor del mundo para el año 20166. 

-Teorías de etiología de la esquizofrenia. 

En general, la patogénesis de la esquizofrenia está influenciada por la interacción de los genes 

y el medio ambiente en el curso del desarrollo neurológico, representando el estado final de 

un curso anormal que comenzó años antes de la aparición de los síntomas7. Hay un vasto 

espectro de teorías sobre la etiología de la esquizofrenia, incluyendo el desarrollo neurológico, 

procesos neurodegenerativos, regulación anormal de neurotransmisores e infecciones 

virales8. Existe otra teoría respecto de la etiología de la esquizofrenia, se trata de las anomalías 

en el sistema inmunológico 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 

líquido cefalorraquídeo9. La activación en la respuesta inflamatoria en la esquizofrenia se ha 

venido observando desde hace décadas, y varios artículos recientes la han examinado en 

detalle10,11. Los estudios recientes sugieren un papel de la neuroinflamación en la 

esquizofrenia como resultado de la desregulación en las funciones de la glía, y han vinculado 

la activación de las células endoteliales e indicadores inflamatorios sistémicos a la patología 

cerebral12. 
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-Proteína C Reactiva, Linfocitos activados y Linfocitos reguladores. 

La asociación entre niveles séricos de Proteína 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 señales 

endógenas de inmunidad innata o daño tisular. En dos metaanálisis recientes se ha 

demostrado que los niveles de PCR en la esquizofrenia son elevados en comparación con los 

de los controles. Los hallazgos de Inoshita et al., sugieren que la elevación de PCR en sí misma 

puede ser un factor de riesgo causal de la esquizofrenia y llevar a la hipótesis de que los 

medicamentos que reducen los niveles de PCR se pueden utilizar en la esquizofrenia13. El 

aumento del nivel de PCR en el suero sugiere un mayor riesgo de trastornos del espectro de 

esquizofrenia14.  

El estudio presentado por Khandaker et al15., cuenta con la evidencia que sugiere un papel 

para los linfocitos T en las causas de la esquizofrenia, cuyas características y funciones se 

muestran en el cuadro 1.   

Cuadro 1. Características y funciones linfocitarias16,17,18,19. 

Célula Característica Función 

 
 
 
 

CD 3 totales 

-Se diferencian en dos tipos celulares 

principales, expresando uno de dos 

marcadores de superficie, CD8 o CD4. -

Dependen de interacciones permanentes 

que involucran al receptor de la célula T y al 

MHC durante el desarrollo, diferenciación y 

supervivencia de los linfocitos T. 

 
 
 

-Permitir interacciones específicas 
con el complejo mayor de 
histocompatibilidad clase I o clase 
II. 

 

 
 

CD4+CD25+FoxP3+ 

-Son llamados linfocitos T reguladores 

(Tregs), proveen un importante control 

inmunomodulador sobre otros subtipos de 
células T y sobre procesos inflamatorios. 
 

-Se encargan de la expresión del 

regulador maestro de transcripción, 

el FoxP3, cuya expresión es 
necesaria y suficiente para inducir 
la diferenciación al linaje T. 

 
 

CD3+CD4+CD25+ 

- El receptor de superficie CD25+ permite la 

señalización específica y coestimuladora, lo 
cual hace posible que se efectúe la 
codificación de genes de proteínas de 

membrana, y así poder ser estimulados por 
productos secretados por Linfocitos T 
helper.  

-Favorece el paso de linfocitos de la 
forma inactiva a la forma madura. 
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La psicosis aguda está asociada con el fenotipo activado de linfocitos dentro del SNC en 

comparación con los controles. En los estudios post-mortem, la inmunohistología ha permitido 

la visualización directa del aumento del número de las células T y B dentro del hipocampo en 

pacientes con esquizofrenia. Estos cambios fueron especialmente evidentes en los pacientes 

con predominio de síntomas negativos20. En el año 2018, investigadores polacos reportaron 

un estudio, dirigido por Karpiński et al21., en el que encontraron niveles significativamente más 

altos de granulocitos y niveles significativamente más bajos de células “natural killer” en dos 

grandes conjuntos de datos de pacientes con esquizofrenia en comparación con los controles. 

Actualmente se cuenta con la evidencia de estudios que relacionan los niveles circulantes de 

linfocitos y síntomas psicóticos, por ejemplo, Al-Diwani et al., indica el aumento de los CD19+ 

periféricos y la reducción de los conteos de linfocitos CD3+, con alteración en la proporción 

CD4/CD8 en la psicosis aguda22. Mientras que Miller et al., realizaron un metanálisis en donde 

señalan que la proporción CD4/CD8 parece ser un marcador de estado clínico ya que se 

evidencia una disminución después del tratamiento antipsicótico 23.  

 

Cradock et al24, realizaron un estudio en el que utilizaban linfocitos T con marcadores de 

superficie, posteriormente realizaron una estimulación para favorecer la proliferación celular, 

evidenciando que, en los pacientes con esquizofrenia, se da una respuesta disminuida lo cual 

sugiere que existen mecanismos fisiopatológicos intracelulares que afectan la señalización 

celular, la transcripción genética y el funcionamiento de los linfocitos T. Un estudio que cobró 

relevancia en el año 2011 fue el de Drexhage et al25., dado que contrario a los estudios que le 

antecedieron, estableció que en la esquizofrenia existía una rama inmunológica proinflamatoria 

al mismo tiempo que se evidenciaba una actividad reguladora antiinflamatoria, ésta última 

acción estaba asignada a los linfocitos T CD4+CD25+FoxP3+. Lo cual significaba que dentro 

de un sistema inflamatorio activado existía un control regulador. 

El estudio más reciente, publicado por Reale et al26., reporta el hallazgo de anomalías en 

parámetros de linfocitos en sangre, como el número de linfocitos T, linfocitos T totales, células 

T helper, un aumento de la relación CD4/CD8, y una disminución de la proliferación de linfocitos 

inducida por mitógenos, en el suero de pacientes con esquizofrenia. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La información referente a los aspectos inflamatorios que presentan los adolescentes con 

diagnóstico de esquizofrenia es limitada. No se encontraron estudios previos realizados en 

adolescentes con diagnóstico de esquizofrenia que aborden la activación y regulación 

linfocitaria. Con base en lo antes mencionado, se hizo la siguiente pregunta de investigación:  

¿Existe relación de los linfocitos CD3 totales, activados CD3+CD4+CD25+ y de los linfocitos T 

reguladores CD4+CD25+FoxP3+, en la presentación de los síntomas en los pacientes con 

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

 

JUSTIFICACIÓN  

 

Una de las teorías que se considera por los expertos como un campo prometedor, es la 

relacionada a la inflamación como proceso subyacente y perpetuador de la esquizofrenia8. 

Siendo así que a la fecha existen investigaciones al respecto, con un déficit de participación 

de la población latinoamericana, lo cual representa un vacío de conocimiento del aspecto 

inflamatorio de la esquizofrenia en los adolescentes de México. 

La presente investigación pretendió contribuir al conocimiento del papel de los linfocitos T en 

la fisiopatología de la esquizofrenia en adolescentes, además del efecto inmunoregulador del 

tratamiento con antipsicóticos. 

 

HIPÓTESIS 

Hipótesis de Trabajo: 

H1: Los adolescentes con esquizofrenia tendrán incremento en la activación de linfocitos en la 

fase aguda de la enfermedad. Dicha activación se reducirá posterior a 6 semanas de 

tratamiento antipsicótico. 

 

Hipótesis nula. 

H0: Los adolescentes con esquizofrenia tendrán incremento en la activación de linfocitos en la 

fase aguda de la enfermedad. Dicha activación no se reducirá posterior a 6 semanas de 

tratamiento antipsicótico. 
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OBJETIVO GENERAL. 

● Determinar la relación entre la activación de linfocitos antes y después del tratamiento 

con antipsicóticos en los pacientes adolescentes con esquizofrenia. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

● Examinar la proporción de linfocitos activados y reguladores en pacientes con síntomas 

agudos. 

● Examinar la correlación entre la cantidad de linfocitos activados y reguladores con los 

síntomas, el funcionamiento y el desempeño en las pruebas de funcionamiento cognitivo. 

● Comparar la proporción de linfocitos activados y reguladores antes y después del 

tratamiento con antipsicóticos. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

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

 

Diseño del Estudio y descripción de la población: Se trató de un estudio de seguimiento a 6 

semanas de adolescentes con diagnóstico de esquizofrenia, reclutados en las unidades de 

hospitalización, servicio de urgencias y consulta externa del Hospital Psiquiátrico Infantil “Dr. 

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

 

TAMAÑO DE MUESTRA. 

La muestra fue reclutada siguiendo el tipo de muestreo por conveniencia, a pacientes que 

cumplieron con las siguientes características: 

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN. 

Criterios de inclusión: 

- Adolescentes de 12 a 17 años de ambos sexos. 

- Diagnóstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme.  

- Pacientes en su primer episodio psicótico o previamente diagnosticado.  

- Sin tratamiento farmacológico específico (antipsicótico a dosis terapéuticas en tomas 

regulares) en las dos semanas previas. 
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- Que contarán con un padre o tutor responsable. 

Criterios de exclusión:  

- Pacientes que presentaban un cuadro psicótico secundario al consumo de sustancias 

psicoactivas. 

- Infección activa 

- Embarazo 

- Enfermedades somáticas crónicas. 

Criterios de eliminación: 

- Abandono del estudio. 

- Retiro de consentimiento informado. 

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES 

Variable 

dependiente 

Tipo de 

variable 

Definición operacional Medición 

 

Severidad de la 

enfermedad 

 

 

Cuantitativa 

 

Gravedad de los síntomas 

 

Puntuación PANSS 

 

 

Funcionamiento 

 

 

Cuantitativa 

 

Grado en el cual el sujeto 

puede autocuidarse, y 

participar en actividades 

sociales. 

 

 

 

Puntuación PSP 

 

 

 

 

Cognición 

 

 

Cuantitativa 

Capacidades humanas que 

permiten el desarrollo del 

conocimiento a través de 

los sentidos, experiencias, 

interpretaciones y 

asociaciones. 

 

 

Puntuación MCCB 
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Variable 

independiente 

Tipo de 

variable 

Definición operacional Medición 

 

 

 

 

 

Respuesta 

linfocitaria 

 

 

 

 

 

Cuantitativa 

 

 

 

Funcionamiento de los 

linfocitos T CD3+, linfocitos 

activados 

CD3+CD4+CD25+ y 

reguladores CD4+ 

CD25+FoxP3+ 

 

 

 

 

 

% CD3 Totales 

 

 

%CD3+CD4+CD25+ 

 

IMF CD3+CD4+CD25+ 

 

% CD4+ CD25+FoxP3+ 

 

IMF CD4+CD25+FoxP3+ 

 

 

 

 

Procedimiento. 

El proceso de captación de pacientes se realizó en el servicio de urgencias, donde se efectuó 

la primera valoración de los pacientes e ingresaron al área de hospital para manejo de acuerdo 

con los criterios de abordaje de la institución. Posterior a lo cual se seleccionó a los pacientes 

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

de inclusión. El equipo le invitó al protocolo de investigación, se obtuvo el consentimiento 

informado de los padres y el asentimiento informado del menor, se confirmó el diagnóstico por 

la entrevista MINI-KID. Una vez corroborado el trastorno, se valoró físicamente para descartar 

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

Se tomó una muestra sanguínea para determinar los valores basales de los linfocitos activados 

y reguladores en los casos y en controles sin psicopatología ni procesos inflamatorios, se inició 

manejo farmacológico a los pacientes con antipsicóticos y a las seis semanas se repitió la toma 

de muestra sanguínea para cuantificar los linfocitos activados. 
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Figura 1. Diagrama de actividades. 

 

 

Instrumentos: 

MINI Entrevista neuropsiquiátrica Internacional para Niños y Adolescentes (MINI -KID) 

Entrevista diagnóstica clínica estructurada que se elaboró basándose en criterios diagnósticos 

del DSM IV y CIE 10. Está dirigida a población entre 6-17 años 11 meses. Incluye 23 

diagnósticos psiquiátricos divididos en módulos. Son preguntas que se contestan como “si” o 

“no” y a través de una pregunta clave se decide si se completa el módulo, las preguntas deben 

hacerse en forma literal. El tiempo de aplicación es de 25 minutos y requiere de un 

entrenamiento previo. Fue validada al español en 2004 con un alfa global de 0.75 y test re-test 

de 0.78. La versión en español de esta entrevista ha sido analizada en términos de su validez 

y confiabilidad27. 
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PANSS.  

La escala de síndromes positivo y negativo (The Positive and Negative Syndrome Scale 

PANSS) valora la severidad de los síntomas en el momento actual y consta de 30 reactivos 

que se puntúan de 1 (ausente) a 7 (extremo). Está formada por tres subescalas: la positiva 

(PANSS-P), la negativa (PANSS-N) y la de psicopatología general (PANSS-PG). Sus 

propiedades psicométricas han sido ampliamente estudiadas presentando buena validez 

interobservador y de constructo, elevada consistencia interna y adecuada confiabilidad 

temporal28. 

 

PSP. Es la escala de funcionamiento personal y social, es un instrumento puntuado por el 

clínico que evalúa el funcionamiento del paciente en las siguientes 4 áreas: actividades 

socialmente útiles, relaciones personales y sociales, autocuidado y comportamientos 

perturbadores y agresivos. Se obtiene la información mediante una entrevista 

semiestructurada, con la cual los clínicos según 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 clínicos puntúan las 4 áreas; en segundo lugar, usando un algoritmo de 

puntuación 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 al29. 

 

MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in 

Schizophrenia) Consensus Cognitive Battery (MCCB).  

El MCCB tiene como objetivo proporcionar una evaluación de los principales dominios 

cognitivos relacionados con la esquizofrenia. El MCCB incluye diez pruebas que evalúan siete 

dominios cognitivos: velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal y visual, memoria de 

trabajo verbal y no verbal, razonamiento y solución de problemas, atención sostenida, y 

cognición social. Se aplica individualmente, generalmente en una sesión trabajando a lápiz y 

papel y en computadora, que va de 60 a 90 minutos. Esta batería fue evaluada en su validez 

y confiabilidad en pacientes con esquizofrenia, mostrando confiabilidad temporal adecuada y 

correlación con otras pruebas que miden constructos similares30. La batería se validó en 

población hispanohablante por Kern & cols. en el 200831.   
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Análisis estadístico. 

La descripción de las características clínicas y demográficas de la muestra se realizó utilizando 

frecuencias y porcentajes para las variables categóricas, con medidas de tendencia central 

con sus medias de dispersión (media, mediana y desviación estándar y rangos, según sea el 

caso) para las variables continuas. La prueba Chi cuadrada se empleó para la comparación 

entre las variables categóricas. La comparación de las medias de los puntajes del, PANSS, 

PSP y MCCB; en los pacientes se llevó a cabo con la prueba paramétrica “t” de Student de 

contraste para muestras independientes con variables continuas; se utilizó 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 utilizó el 

coeficiente r de Spearman para determinar la correlación entre variables continuas. Se 

estableció un nivel de significancia de p<0.05. Los datos se analizaron utilizando el programa 

estadístico SPSS (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 24.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.). 

Consideraciones éticas 

Este anteproyecto se derivó de un protocolo de investigación aprobado previamente por el 

comité de investigación y de ética del HPIJNN. El presente estudio, con base al Reglamento 

de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud se define como una 

investigación de riesgo mínimo, detallado en el artículo 65 de dicho Reglamento32. 

 

Respetando los principios básicos de la declaración de Helsinki33, antes de ingresar a este 

proyecto de investigación todos los pacientes y sus tutores legales, debieron aceptar su 

inclusión; así 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. Debió ser firmado, se les entregó una copia, en tanto que una copia 

adicional fue guardada por el investigador. Durante toda la investigación se omitieron en las 

bases de datos los nombres de los pacientes o cualquier dato de identificación personal, se 

les asignó un código secuencial para los análisis estadísticos. 
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RESULTADOS 

 

En la presente investigación, se incluyó a una muestra de 12 pacientes, 8 hombres y 4 mujeres, 

con una edad promedio de 15.2 años (DE 1.54), con un tiempo de evolución de padecimiento 

de 14.3 semanas (DE 13.33), 9 cursaban su primer episodio psicótico, lo cual corresponde al 

75% de la muestra. Se cumplieron los criterios diagnósticos para Esquizofrenia en 8 pacientes 

y 4 pacientes cumplieron criterios diagnósticos para ser catalogados como Trastorno 

Esquizofreniforme. 

 

En cuanto al uso de antipsicóticos se tiene que una vez incluidos al estudio, el 25% de los 

participantes (3 sujetos) recibían risperidona, el 50% recibió 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 antipsicótico 

utilizada en los participantes, equivalente a dosis de clorpromazina, fue de 354.8 mg/día (DE 

191.86). En cuanto al uso de fármacos en la población estudiada se obtuvieron los siguientes 

datos: fármacos ansiolíticos eran usados por 9 participantes, anticomiciales por 2 sujetos y en 

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

 

A los participantes del estudio se le aplicaron las escalas PANSS, cuyos resultados se detallan 

así, PANSS síntomas positivos 30.7 (DE 6.42), PANSS síntomas negativos 26.4 (DE 3.25), 

PANSS psicopatología general 54.4 (DE 9.64), además se aplicó el PSP obteniendo un puntaje 

global de 24.6 (DE 11.88). 

 

Los valores obtenidos en la cuantificación 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 

patología médica o psiquiátrica que se encontraban en la base de datos del departamento de 

inmunología del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. La comparación de los 

valores de las variables asociadas con la actividad y proporción de linfocitos activados entre 

los pacientes antes de recibir tratamiento farmacológico y los controles sanos no mostró 

diferencias significativas entre estos grupos.  

 



 

 

18 

 

TABLA 1. Comparación de valores basales de linfocitos activados de los pacientes y 

controles.  

Variable Pacientes 
N=12 

Promedio (DE) 

Controles 
N=7 

Promedio (DE) 

Estadística 

% 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+ 
FoxP3+ 

19.6 (17.01) 14.2 (9.37) t=0.77, gl=16.9, p=0.38 

IMF 
CD4+CD25+FoxP3+ 

425.7 (251.26) 315.1 (120.4) t=1.08, gl=16.6, p=0.21 

 

En la tabla 2 se refleja la correlación entre los valores basales de las células linfocitarias con 

las subescalas de síntomas negativos, síntomas positivos, psicopatología general de la escala 

PANSS y el puntaje global PSP. 

 

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

global PSP en la evaluación basal.  

 % CD3 Totales %CD3+CD4+ 

CD25+ 

IMF 

CD3+CD4+CD25+ 

% CD4+ CD25+ 

FoxP3+ 

IMF CD4+CD25+ 

FoxP3+ 

PANSS 
(síntomas 
positivos) 

r= -0.21 
p= 0.49 

r= 0.15 
p=0.63 

r= -0.06 
p= 0.84 

r= -0.25 
p= 0.93 

r=0.11 
p=0.97 

PANSS 
(síntomas 

negativos) 

r= -0.19 
p= 0.53 

r= -0.16 
p= 0.61 

r= 0.05 
p= 0.85 

r= 0.27 
p= 0.38 

r= -0.01 
p= 0.95 

PANSS 
(psicopatología 

general) 

r= -0.45 
p= 0.13 

r= 0.01 
p= 0.99 

r= 0.32 
p= 0.30 

r= 0.56 
p= 0.05 

r= 0.49 
p= 0.10 

PANSS Total r= -0.52 
p= 0.08 

r= 0.25 
p= 0.42 

r= 0.17 
p= 0.58 

r= 0.54 
p=0.66 

r= 0.24 
p=0.44 

PSP r= 0.15 
p= 0.62 

r= 0.29 
p= 0.34 

r= 0.20 
p= 0.51 

r= -0.51 
p= 0.08 

r= -0.39 
p= 0.20 

r: correlación de Spearman 
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La evaluación de la correlación de linfocitos con la batería del Consenso MATRICS, mostró 

correlación negativa entre los dominios de velocidad de procesamiento, atención/vigilancia con 

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

resultados se muestran en la tabla 3. 

 

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

de la Batería Cognitiva del consenso MATRICS. 

 % CD3 Totales %CD3+CD4+ 

CD25+ 

IMF 

CD3+CD4+CD25+ 

% CD4+ CD25+ 

FoxP3+ 

IMF CD4+ 

CD25+FoxP3+ 

Velocidad de 
procesamiento 

r= 0.32 
p= 0.33 

r= -0.12 
p= 0.71 

r= -0.41 
p= 0.20 

r= -0.56 
p= 0.07 

r= -0.69 
p= 0.01 

Atención / 
vigilancia 

r= -0.11 
p= 0.74 

r= 0.43 
p=0.21 

r= 0.20 
p= 0.57 

r= -0.62 
p= 0.05 

r= -0.39 
p= 0.26 

Memoria de 
trabajo 

r= 0.18 
p= 0.59 

r= -0.16 
p= 0.62 

r= -0.45 
p= 0.16 

r= -0.45 
p= 0.16 

r= -0.56 
p= 0.07 

Aprendizaje 
verbal 

r= -0.09 
p= 0.77 

r= 0.37 
p= 0.26 

r= 0.06 
p= 0.85 

r= -0.09 
p= 0.77 

r= -0.11 
p= 0.73 

Aprendizaje 
visual 

r= -0.05 
p= 0.87 

r= -0.10 
p= 0.75 

r= -0.59 
p= 0.05 

r= 0.12 
p= 0.71 

r= 0.14 
p= 0.67 

Razonamiento 
y solución de 

problemas 

r= -0.14 
p= 0.66 

r= 0.02 
p= 0.94 

r= 0.13 
p= 0.67 

r= -0.12 
p= 0.69 

r= -0.20 
p= 0.52 

Cognición 
social 

r= -0.39 
p= 0.25 

r= 0.49 
p= 0.14 

r= 0.22 
p= 0.53 

r= -0.53 
p= 0.10 

r= -0.32 
p= 0.35 

r: rho de Spearman. 
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Se tomaron pruebas de laboratorio, en un primer momento sin tratamiento farmacológico y seis 

semanas después de iniciado el antipsicótico, a pesar de evidenciarse un aumento en los 

promedios de los valores posterior al tratamiento no se demostró que los datos tengan 

significancia estadística, 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 
Promedio (DE)  

Después de 6 
semanas de 

antipsicóticos 
Promedio (DE) 

Estadística 

% 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+ 
FoxP3+ 

19.6 (17.01) 36.7 (40.87) t=1.47, gl=10, p=0.17 

IMF 
CD4+CD25+FoxP3+ 

425.7 (251.26) 6,032.5 (10,120.76) t=1.84, gl=10, p=0.09 

 

DISCUSIÓN. 

El objetivo del estudio fue determinar la relación entre la activación de linfocitos, la 

sintomatología, la cognición y el funcionamiento en los pacientes adolescentes con 

esquizofrenia y determinar si el tratamiento farmacológico modifica a los linfocitos activados. 

Los principales resultados encontrados fueron valores similares en los linfocitos activados de 

los pacientes vs los controles, y una correlación significativa entre el porcentaje de 

CD4+CD25+FoxP3+ y el puntaje en la subescala psicopatología general de la escala PANSS. 

Se observó una tendencia a la reducción de los porcentajes de CD3+ totales y 

CD3+CD4+CD25+ respecto a los controles. Estudios previos han reportado que, en los 

pacientes adultos con diagnóstico de esquizofrenia en fase aguda, se encuentran valores 

disminuidos de linfocitos CD3+ totales, acompañados de un incremento en la proporción de 

linfocitos CD4+/CD8+, siendo esta proporción considerada como un marcador de estado17,18. 
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Los puntajes basales de la escala PANSS, en las subescalas de síntomas positivos, negativos 

y PANSS total demostraron que no existe una correlación con los marcadores linfocitarios. 

Dicho hallazgo es contradictorio a los resultados del estudio de Ding et al., en el que se 

demostró que a mayor proporción de linfocitos proinflamatorios Th17, mayor puntaje en las 

subescalas PANSS de síntomas positivos y negativos18. Así mismo la presente investigación 

evidenció la correlación significativa entre el aumento del porcentaje de CD4+CD25+FoxP3+ 

y el puntaje en la subescala psicopatología general de la escala PANSS, en contraste con lo 

reportado por Fernández Egea et al., en donde existió una correlación negativa significativa 

entre la concentración de linfocitos T reguladores y el puntaje de los síntomas negativos de la 

escala PANSS18. La discrepancia entre los hallazgos de la presente investigación y lo 

reportado por Fernández Egea et al., se puede explicar por tres razones: la primera es que el 

sustrato inflamatorio es una constante a diferencia del área cerebral afectada que 

condicionarán la expresión de los síntomas; la segunda es que se trata de diferentes tipos de 

linfocitos estudiados,  la última es que nuestro estudio se llevó a cabo en adolescentes en 

contraste con el otro estudio que se efectuó en adultos, en donde podrían existir 

comorbilidades que afecten la respuesta inflamatoria. Estas discrepancias en los estudios 

podrían indicar diferencias en la fisiopatología de acuerdo con la edad.  

Estos resultados también sugieren que la cuantificación de linfocitos puede ser un marcador 

más sensible para psicosis aguda, ya que otros marcadores de la respuesta inmune como las 

citocinas no han mostrado asociación con los puntajes de la escala PANSS18.  

Sahbaz et al., publicaron en el año 2020 un estudio que demostró un nivel incrementado de 

activación de células T citotóxicas con marcada disfunción 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 pacientes34. 

 

En relación al funcionamiento cognitivo, en el presente estudio se encontró que existe una 

correlación negativa entre el valor de Intensidad Media de Inmunofluorescencia de 

CD4+CD25+FoxP3 y la velocidad de procesamiento, así como entre el valor del porcentaje de 

linfocitos T reguladores, CD4+CD25+FoxP3+, y el puntaje en el dominio cognitivo de 

atención/vigilancia, y entre el valor de Intensidad Media de Inmunofluorescencia de linfocitos 

activados, CD3+CD4+CD25+ y el puntaje obtenido en aprendizaje visual, esto último coincide 
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con el hallazgo de  Kelly et al.19, quien además señala, en contraste con nuestros resultados, 

no encontrar asociaciones significativas entre los linfocitos T reguladores con los dominios 

cognitivos de la Batería Cognitiva del consenso MATRICS. Estas diferencias podrían 

explicarse por la edad de los sujetos y el tipo de linfocitos estudiados, ya que el estudio de 

Kelly evaluó sólo a los linfocitos reguladores en sujetos adultos. 

En cuanto al efecto del tratamiento antipsicótico, en el presente estudio se evidenció 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 antipsicóticos, 

aunque este aumento no fue significativo, probablemente debido al reducido tamaño de 

nuestra muestra, es similar a los resultados de Kéri et al.35,  reportaron incremento en las 

células T reguladoras CD4+CD25+Foxp3+ (Treg), y CD3+CD4+CD25+ (células T activadas) 

posterior al tratamiento con antipsicóticos.  

 

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES. 

La primera limitación a considerar fue el tamaño de la muestra del estudio, que fue de 12 

participantes, asimismo, no se estudiaron otros marcadores, como la proporción de linfocitos 

T CD4+: CD8+.Sin embargo, este es el primer estudio efectuado en adolescentes con 

diagnóstico de esquizofrenia. El tiempo de seguimiento posterior al tratamiento antipsicótico 

se hizo a 6 semanas igual que la literatura, lo cual implica que los resultados de nuestra 

investigación son de utilidad para la comprensión de la fisiopatología de la esquizofrenia en la 

adolescencia en relación con la actividad linfocitaria y poder así vislumbrar una alternativa que 

refuerce el tratamiento actual de la esquizofrenia en adolescentes.  

Futuros estudios deberán incluir mayor número de adolescentes participantes, además de 

ampliar el estudio de los diferentes tipos de linfocitos, procurando la cuantificación de la 

proporción 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 clínicos y de la cognición, su papel como marcadores de estado o de rasgo 

de la esquizofrenia en adolescentes requiere continuar su evaluación en muestras clínicas.  
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ANEXOS.  
Anexo 1. Aprobación del comité de investigación para macroproyecto 
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Anexo 2. Aprobación del comité de investigación para proyecto de tesis 
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Anexo 3. Consentimiento informado 
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Anexo 4. Asentimiento informado 
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Anexo 5. MINI-KID 
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Anexo 6. PANSS 
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Anexo 7. PSP 
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Anexo 8. MCCB 
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Anexo 9. Aprobación por el comité de ética en investigación para macroproyecto. 
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Anexo 10. Aprobación por el comité de ética en investigación para proyecto de tesis. 
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