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RESUMEN

Introduccion: La esquizofrenia es un desorden mental crénico
y degenerativo. Existe evidencia de neuroinflamacion en la es-
quizofrenia. EI A9-THC modula el equilibrio Th-1/Th-2 e inhibe la
produccion de citocinas, quimosinas y la migracion de células infla-
matorias. Objetivo: Evaluar y comparar la respuesta inmunoldgica
de pacientes con esquizofrenia con y sin consumo de Cannabis
mediante las escalas PANSS, FACT-Sz y poblaciones linfocitarias.
Material y métodos: Pacientes que acudieron al INPRFM de abril
a noviembre de 2016. La muestra se conformd con 23 pacientes
con esquizofrenia divididos en aguellos con y sin consumo de
Cannabis. Resultados: La edad promedio fue 33.7 afios. EI 100%
fueron solteros, en tratamiento con risperidona u olanzapina, con
una media de tratamiento de 26.96 semanas, con una dosis media
de 145.65 mg equivalentes de clorpromazina, una media de 18.26
hrs desde su Ultimo consumo, tiempo total de consumo: 169.57
semanas. Los pacientes obtuvieron una media en la escala PANSS
total de 103.4 y un FACT-Sz de 65.2, sin diferencias significativas.
En el recuento linfocitario se observaron diferencias significativas
en los linfocitos T CD3+CD8+ y células NK. Conclusiones: Los
pacientes presentan una disminucion en los linfocitos T CD4+CD8+
y un aumento en las células NK; es habitual el consumo de otras
sustancias, comorbilidades psiquiatricas y médicas.

Palabras clave: Esquizofrenia, Cannabis y sistema inmune, psicosis
y Cannabis, Cannabis y el sistema inmune en la psicosis.

Immunological alterations in patients
with schizophrenia and Cannabis use

ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic and degenerative mental
disorder. There is evidence of neuroinflammation in schizophrenia.
A9-THC modulates the Th-1/Th-2 balance, inhibits the production
of cytokines, chymosins, and the migration of inflammatory cells.
Objective: To evaluate and compare the immunological response of
patients with schizophrenia with and without Cannabis use through
PANSS, FACT-Sz and lymphocyte populations. Material and methods:
Patients who attended the INPRFM from April to November 2016. The
sample consisted of 23 patients with schizophrenia divided into those
with and without Cannabis use. Results: The average age was 33.7
years; 100% were single, on treatment with risperidone or olanzapine,
with an average treatment of 26.96 weeks; the mean dose was 145.65
mg equivalent of chlorpromazine; there was an average of 18.26 hrs
from their last consumption; their total time of consumption was 169.57
weeks. The patients had a mean of the total PANSS score of 103.4,
and a FACT-Sz, of 65.2, with no significant differences. Significant
differences were observed in lymphocyte counts in CD3 + CD8 + T
lymphocytes and NK cells. Conclusions: Patients present a decrease
in CD4 + CD8 + T lymphocytes and an increase in NK cells; the use
other substances, psychiatric and medical co-morbidities are common.

Key words: Schizophrenia, Cannabis and immune system, psychosis
and Cannabis, Cannabis and the immune system in psychosis.

Introducciéon una enfermedad con factores variables que en conjun-

to, o de manera individual, causan una desregulacion

La esquizofrenia es un desorden mental crénico y dege- en la funcién de los receptores de NMDA, un estado

nerativo de psicopatologia variable.'™ Inicia tipicamente proinflamatorio.>® La prevalencia de la esquizofrenia a
en la adolescencia tardia o en la adultez temprana. Es lo largo de la vida es alrededor del 1%.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/sanidadmilitar
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La inflamacién en el SNC tiene un papel dual:
neuroproteccion o neurotoxicidad.” El sistema in-
munoldgico es considerado parte importante de la
fisiopatologia de la esquizofrenia, siendo uno de los
tres factores primordiales.

En general, las citocinas proinflamatorias parecen
estar aumentadas en el plasma de pacientes con
esquizofrenia comparados con controles sanos.®
Existe evidencia que puntualiza la importancia de la
neuroinflamacién y la inmunogenética en la esquizo-
frenia, caracterizada por concentraciones elevadas
de varias citocinas proinflamatorias.#2

Las personas con esquizofrenia tienen un alto
riesgo de abuso de Cannabis; sin embargo, con-
trasta que el consumo de Cannabis no parece ser
suficiente ni causa necesaria para la psicosis. Ade-
mas, el abuso de Cannabis se ha propuesto como
un precipitante de episodios psicoticos en personas
con esquizofrenia.®®

Los cannabinoides son diversos compuestos
quimicos que pueden unirse a los receptores de
sistema endocannabinoide. Estos pueden ser los en-
docannabinoides, fitocannabinoides y cannabinoides
sintéticos. El cannabinoide méas conocido es 9-tetra-
hidrocannabinol (9-THC), el principal constituyente
de la Cannabis.'?* Todos ellos acttian sobre los dos
receptores principales del sistema endocannabinoide,
receptores CB1 y CB2.2528 Cada agonista cannabi-
noide enddgeno tiene una afinidad diferente por los
receptores; éstos se expresan en las neuronas cen-
trales, periféricas y en algunas células no neuronales.
Se distribuyen densamente en la corteza cerebral,
hipocampo, caudado, putamen, substantia nigra pars
reticulata, globus pallidus, el nicleo entopeduncular
y el cerebelo, asi como en otras areas del cerebro y
la médula espinal.?42%-32

La expresion de los receptores de cannabinoides
es diferente en cada célula del sistema inmune. Se
expresan desde el mas abundante al menos exten-
so en las células B, natural killer (NK), monocitos,
neutrofilos, leucocitos CD8 y leucocitos CD4. El
nivel de expresion también depende de la estimu-
lacion inmunitaria y el estado de activacion de la
célula.303334 E| A9-THC puede modular el equilibrio
Th-1/Th-2 mediante la mejora de los linfocitos Th-2
y la supresién de la respuesta inmune de los linfo-
citos Th-1.19:30.35.36

El diagndstico de la esquizofrenia y el consumo
de Cannabis se realiza de acuerdo al Manual Diag-
nostico y Estadistico de los Trastornos Mentales.2
El diagndstico se apoya en escalas clinimétricas; la
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escala de sintomas positivos y negativos (Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS) evalua los
sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia
y la psicopatologia general desde un punto de vista
dimensional y categorial.? La escala FACT-SZ (eva-
luacién funcional para el tratamiento exhaustivo de la
esquizofrenia) valora el funcionamiento psicosocial de
los pacientes.®

Objetivo general

Se evalué y comparé la respuesta inmunolégica de
pacientes con esquizofrenia con y sin trastorno rela-
cionado con el consumo de Cannabis y se correla-
cionaron los resultados con las escalas clinimétricas
PANSS, FACT-Sz y poblaciones linfocitarias.

Objetivos especificos

» Se determinaron por citometria de flujo los
porcentajes de las poblaciones linfocitarias de
sangre periférica y se compararon sus valores
en pacientes con diagndstico de esquizofrenia
y el trastorno relacionado con el consumo de
Cannabis.

» Se evaluo el grado de respuesta al tratamiento
en pacientes con esquizofrenia a través de la
aplicacion de los siguientes instrumentos: PANSS
y FACT-Sz (definicion del fenotipo de respuesta).

Material y métodos

Este estudio presenta las caracteristicas de ser
comparativo, tipo transversal, contrastando las
diferencias clinicas entre los pacientes con esqui-
zofrenia con consumo de Cannabis y aquéllos sin
dicho consumo.

Se incluyeron todos los pacientes con el diagnos-
tico de esquizofrenia y consumo de Cannabis que
cumplieron los criterios de inclusién, que acudieron a
la clinica de esquizofrenia del Instituto Nacional de Psi-
quiatria «Dr. Ramén de la Fuente Mufiiz» (INPRFM)
durante el periodo de abril a noviembre de 2016 y que
aceptaron participar en el estudio.

La muestra se conformé con n = 23 pacientes, los
cuales se dividieron en dos grupos: grupo «1», con 10
pacientes que contaban con diagnéstico de esquizo-
frenia y consumo de Cannabis de forma comdrbido,
y el grupo «2», con 13 pacientes que contaban con
diagnéstico de esquizofrenia sin consumo comérbido
de Cannabis.
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Criterios de inclusién
Pacientes que:

* Tuvieron una edad entre 18 y 55 afos, de ambos
géneros y que presentaron criterios del DSM-5
para esquizofrenia.

» Cumplieron los criterios diagndsticos para trastor-
no relacionado con el consumo de Cannabis de
acuerdo al DSM-5.

» Aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado.

» Estaban bajo tratamiento farmacologico con rispe-
ridona u olanzapina.

» Consumieron Cannabis en los ultimos tres meses.

Criterios de exclusién
Pacientes que:

» Rechazaron su colaboracion en el estudio y no
firmaron el consentimiento informado.

* Presentaron alteracion en el estado de conciencia.

» Contaban con diagndstico clinico de discapacidad
intelectual.

» Se encontraban en estado de embarazo al mo-
mento del estudio.

» Cursaban con cualquier proceso infeccioso, activo
o croénico.

* Presentaban cualquier tipo de hipersensibilidad,
enfermedad autoinmunitaria, tratamiento inmuno-
modulador.

» Con enfermedad hematooncoldgica maligna.

* Una vez iniciada la entrevista decidieron ya no
participar.

Criterios de eliminacion
Pacientes que:

« Tuvieron una muestra sanguinea insuficiente para
realizar las determinaciones del estudio.

» Decidieron suspender su participacion en el estu-
dio en cualquier momento del mismo.

* No desearon continuar con el estudio y retiraron
su consentimiento informado.

» Fallecieron durante el transcurso del estudio.

Evaluacion clinica

Todos los pacientes que participaron en el estudio fue-
ron evaluados de acuerdo a los criterios establecidos
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por las guias clinicas por médicos psiquiatras adscritos
al INPRFM. Para ello, los médicos aplicaron las escalas
para los sintomas positivos y negativos de la esquizo-
frenia (Positive and Negative Sydrome Scale, PANSS),
FACT-Sz en una sola ocasion al inicio del estudio.

Obtencidn de la muestra

La obtencion de la muestra de sangre periférica se rea-
liz6 por puncion venosa humeral en el antebrazo por el
personal capacitado del laboratorio clinico del INPRFM.
Se colectaron 25 mL de sangre venosa utilizando un
tubo con EDTA (Venoject® nim. cat. VT-030STK), dos
tubos con heparina de sodio (BD Vacutainer® ndm.
cat. 367878) y un tubo con activador de coagulo y gel
separador (BD Vacutainer® num. cat. 367988).

Obtencién del suero

Para la obtencion del suero se utilizd la muestra en
el tubo con activador de coagulo y gel separador. El
tubo se centrifugd a 1125 x g a 4 °C por 15 minutos.
El suero se dividié en tubos de 100 pL y se congeld
a -80 °C para su posterior uso.

La determinacién de poblaciones celulares se reali-
z6 en un tiempo no mayor a tres horas con la muestra
sanguinea colectada en el tubo con EDTA con el kit
Simultest IMK-Lymphocyte (num. cat. 340182). Se
tomaron 30 pL de sangre homogeneizada del tubo y
se depositd esta cantidad en siete tubos Eppendorff
de 1.5 mL con numeros del cero al seis. A cada tubo
se le agregaron 3.5 pL de un vial de anticuerpos
marcados de la A a la F, excepto al tubo cero. Se in-
cubaron durante 15 a 30 minutos y se agregaron 800
uL de solucién de lisis de eritrocitos a cada tubo. Se
incubaron 10 minutos a temperatura ambiente, se cen-
trifugaron a 500 x g, se decantaron y se agregd 1 mL
de PBS. Finalmente, se centrifugaron cinco minutos
a 500 x g, se decantaron y se agregaron 500 uL de
paraformaldehido al 1%. La adquisicion se realiz6 en
el clitémetro FACSAria Il con el programa informatico
FACS Diva V. 6.1.

Anadlisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron utilizando el pro-
grama IBM SPSS Statistics 24.0 (Estados Unidos).
Se realizaron pruebas de tendencia central y se de-
terminaron media y desviacion estandar.

Para las variables clinicas y demograficas se usa-
ron porcentajes. Se empled la prueba chi cuadrada (y?)
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para contrastes categoricos y la prueba t de Student
para analisis de variables continuas.

Resultados

Se estudio un total de 23 pacientes de la Clinica de
Esquizofrenia del Instituto Nacional de Psiquiatria «Dr.
Ramon de la Fuente» que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusién. En la muestra total encon-
tramos 17 hombres (73.9%) y seis mujeres (26.1%)
(Figura 1), con una edad promedio de 33.7 + 11.51
afios, siendo predominante el grupo de pacientes con
edades entre 21 y 37 afios (n = 10), seguido de los
grupos de 31 a 36 afios (n = 5), 41 a 49 afios (n = 4),
53 a 54 afios (n = 3) y 19 afios (n = 1).
Esta muestra se dividié en dos grandes grupos:

Grupo 1: pacientes con diagnéstico de esquizofre-
nia y consumo de Cannabis (n = 10), lo que corres-
pondio al 43.5% de la muestra total. Segun el género,
ocho fueron hombres (80%) y dos mujeres (20%), con
una edad promedio de 33.7 afnos.

Grupo 2: pacientes con diagnéstico de esqui-
zofrenia sin consumo de Cannabis (n =13), lo que
correspondid al 56.5% de la muestra total. Segun el
género, seis fueron mujeres (46.1%) y siete hombres
(53.9%), con una edad promedio de 33.6 afos.

26.1%
Femenino

73.9%
Masculino

Figura 1. Distribucion de la poblacion por sexo (n = 23).

26.1%

Olanzapina 73.9%

Risperidona

Figura 2. Distribucion de la poblacion segun el antipsicético (n = 23).

Ambos grupos se encontraban en tratamiento con
risperidona, 73.9% (n = 17), u olanzapina, 26.1% (n =
6), al momento de la toma de la muestra (Figura 2).

En el grupo 1, al momento de la toma de la muestra
se encontraban tomando risperidona (n = 8) u olanza-
pina (n = 2), con una duracion media del tratamiento
de 26.96 = 39.93 semanas, con una dosis media de
145.65 mg en dosis equivalente de clorpromazina +
113.73 mg de clorpromazina (Figura 3).

En relacién con el consumo de Cannabis, los
pacientes tenian una media de 18.26 horas desde el
ultimo consumo hasta la toma de muestra + 29.564
horas, con un tiempo total de consumo de 169.57
semanas en promedio + 220.74 semanas (Cuadro 1).

De acuerdo a las caracteristicas clinicas de los
pacientes con y sin consumo de Cannabis, se obser-
va que la edad media es de 33.7 afos + 11.51 afios,
dichos pacientes obtuvieron una media en la escala
PANSS de sintomas positivos de 32.8 + 7.5, seguidos
de los sintomas negativos, con 26 + 5.1; sintomas
cognitivos, 21.5 + 4.4; sintomas depresivos, 11.4 +
3.5; sintomas de excitabilidad, 10.7 = 1.89. Obtuvie-
ron una evaluaciéon media de la escala PANSS total

20%
Olanzapina

80%
Risperidona

Figura 3. Distribucion de la poblacion con consumo de Cannabis y tipo
de antipsicético (n = 10).

Cuadro 1. Pacientes con diagnéstico

de esquizofrenia mas consumo de Cannabis.

Pacientes con consumo y tratamiento (n = 10)

Media DE
Duracion del tratamiento (sem.) 26.96 39.93
Dosis equivalentes (CLZ) 145.65 113.73
Ultimo consumo (horas) 18.26 29.564
Tiempo total de consumo (sem.) 169.57 220.74
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de 103.4 £ 12.77; en dicha escala no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

De acuerdo con la escala FACT-Sz, los grupos
obtuvieron una media de 65.2 £ 6.05, sin que se ob-
servaran diferencias estadisticamente significativas
en cada grupo.

En relacion con el recuento de linfocitos en ambos
grupos, se observo que existen diferencias significa-
tivas al aplicar la prueba t de Student a linfocitos T
CD3+CD8+ medidos en (%) cont=2.184,9l=21,p
=0.04, asi como en la cantidad de dichas células por
mililitro, t = 2.055, gl = 21, p = 0.053. De igual manera,
se observaron diferencias significativas en las células
natural killer, tanto en porcentaje, t = -2.517, gl = 21,
p = 0.02, como en numero de células por mililitro, t =
-2.654, gl 21 p = 0.015 (Cuadro 2).
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Conclusiones

El consumo de Cannabis en pacientes con diagnéstico
de esquizofrenia puede propiciar una disminucién en
los linfocitos T CD4+CD8+, tanto en el niumero total de
células como en su porcentaje, y un aumento hacia la
inmunidad de las células natural killer; de igual forma,
existen diversos factores de confusién como el taba-
quismo, el consumo de ofras sustancias y el estrés,
que deben tenerse en cuenta. Ademas, es habitual
que los pacientes diagnosticados con esquizofrenia
cursen con otras comorbilidades psiquiatricas o médi-
cas, que dificultan separar los grupos exclusivamente
con algun tipo de farmaco o caracteristica clinica en
particular y problematiza enormemente la captacién
de una muestra lo suficientemente estandarizada
que permita hacer comparaciones precisas entre los

Cuadro 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin consumo de Cannabis.

Consumo y tratamiento
Media Desv. Estand.
Edad (afios) 3.7 1151
PANSS positivos 32.8 75
PANSS negativos 26 5.1
PANSS cognitivos 215 44
PANSS excitabilidad 10.7 1.89
PANSS depresivos 114 35
PANSS total 1034 12.77
Fact-Sz 65.2 6.05
Nimero de leucocitos totales (103) 7.16 16
Linfocitos B (%) 2.5 0.94
Linfocitos B (Cel./mL) 176.81 66.6
Linfocitos T (%) 155 351
Linfocitos T (Cel./mL) 1111.45 333.55
Linfocitos T CD3+CD4+ (%) 9.74 1.44
Linfocitos T CD3+CD4+ (Cel./mL) 700.58 191.43
Linfocitos T CD3+CD8+ (%) 452 16
Linfocitos T CD3+CD8+ (Cel./mL) 320.76 107.16
NK (%) 4,53 177
NK (Cel./mL) 317.12 126.57
Monacitos (%) 5.91 1.76
Monaocitos (Cel./mL) 423.07 159.98

Sin consumo, sin Tx Estadisticos
Media Desv. Estand. t gl p

33.69 123 -0.002 21 0.999
33.62 1.25 0.263 21 0.795
25.62 7.03 -0.146 21 0.886
22.62 3.81 0.648 21 0.524
11.15 2.85 0434 21 0.669
12.23 1.79 0.685 21 0.506
105.23 14.74 0312 21 0.758
66.54 147 0.461 21 0.649
6.89 1.36 -0.439 21 0.665
3.39 1.56 1.592 21 0.126
224 88.66 1.403 21 0.175
18.72 8.66 1.103 21 0.283
1219.52 426.36 0.66 21 0.516
12.62 6.22 1.618 21 0.129
823.63 305.54 1.113 21 0.278

6.48 2.46 2.184 21 0.04
4288 136.84 2.055 21 0.053

3 113 2517 21 0.02
204.1 76.93 -2.654 21 0.015
5.44 1.52 -0.678 21 0.505
37213 120.98 -0.861 21 0.399
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pacientes que consumen Cannabis y aquéllos que se
encuentran sin consumo y sin otras comorbilidades.
Por lo tanto, se requiere que se continue investigando
con un numero mayor de pacientes que nos permitan
encontrar la asociacién que existe entre el consumo
de Cannabis, la esquizofrenia y el sistema inmune,
haga posible el desarrollo de mejores tratamientos y
mejore el abordaje clinico de este tipo de pacientes
con este tipo de comorbilidad.
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