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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1.Descripcién de larealidad problematica

Con el pasar de los afios los trastornos psiquiatricos han aumentado sus casos,
ameritando que se profundice mas en causantes o desencadenantes asi como en
factores del organismo que puedan verse alterados ante la presencias de estas
patologias; es por lo que diversos estudios han sido dirigidos a profundizar el
aspecto de la actividad inmunitaria en los trastornos psiquiatricos, este interés se
ve motivado y surge como resultado del progreso en los conocimientos acerca de
las implicaciones del sistema inmune en el funcionamiento del sistema nervioso y
de recientes hallazgos sobre alteraciones anémalas de la funcion inmunitaria en
pacientes psiquiatricos.

Como describen Ader et al @; actualmente se conoce que el sistema nervioso
central ejerce una modulacién sobre el sistema inmunitario y éste a su vez influye
en la regulacién de las funciones del sistema nervioso, observandose una
interrelacion entre sistema nervioso central, el sistema inmune y la conducta. Plata
et al @, mencionan que la interacciéon entre el sistema inmunitario y el sistema
nervioso provoca y facilita una respuesta integrada del organismo a los cambios
inmunoldgicos y a los cambios de comportamiento.

Se conoce que la esquizofrenia es una patologia psiquiatrica que comprende un
complejo trastorno mental pero que biolégicamente no tiene una causa definida; asi
como se menciond anteriormente el sistema inmunitario puede tener un papel
relevante en la fisiopatologia de este padecimiento, ya que el sistema inmunoldgico
puede recibir y responder a sefiales neuronales y endocrinas, que a su vez se
traducen en respuestas conductuales y dar una respuesta de retroalimentacion,
cumpliendo un proceso de inmunorregularidad influenciado por el entorno
neuroendocrino ). Han sido detectadas varias alteraciones inmunes, como una
mayor frecuencia de linfocitos activados ), se han encontrado estudios que
reportan niveles anormales (aumentados) de citocinas como representantes de
procesos inflamatorios ©6), asi como autoanticuerpos patégenos (.

En vista de lo antes descrito es que se vuelve relevante y necesario realizar
investigaciones para ayudar a aclarar el papel de los mecanismos inmunolégicos e

inflamatorios en la esquizofrenia. Siendo un factor basico de las evaluaciones



medicas solicitar un estudio de hemograma, en donde se puede apreciar la relacién
neutrofilos-linfocito, siendo este un marcador basico y no costoso para evaluar el
sistema de respuesta inflamatoria, estando en relacién con descrito por Zahorec ©).
Basados en lo indicado en investigaciones como la de Murat et al ), que sefialan
que niveles elevados del indice neutréfilo linfocitos puede estar asociado con el
trastorno esquizofrénico.

Es por esto y tomando en cuenta que en nuestro pais existen muy pocos estudios
gue se enfoquen en esta tematica que el fundamento de esta investigacion sera
determinar los valores del indice neutréfilos-linfocitos a través de la valoracion del
hemograma, en pacientes adultos con diagnéstico de esquizofrenia hospitalizados
en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y si

este indice se ve alterado por alguna causa o factor en especifico del paciente.

1.2.Formulacion del problema

¢, Existe asociacion entre alteraciones del indice neutréfilo linfocito, segun sexo,
edad y uso de medicamentos, en pacientes adultos con diagnéstico de
Esquizofrenia, atendidos el servicio de Psiquiatria del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen en los afios 2019-2020.7?

1.3.0bjetivos
1.3.1. Objetivo general

Evaluar las caracteristicas del indice neutrdfilo linfocito, segun sexo, edad y uso de
medicamentos, en pacientes adultos con diagnoéstico de Esquizofrenia, atendidos
el servicio de Psiquiatria del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los
afos 2019-2020.

Objetivos especificos

- Determinar la prevalencia, segun sexo y edad, de los pacientes adultos

diagnosticados con esquizofrenia.



- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adultos con

esquizofrenia.

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con esquizofrenia.
- Describir el indice neutrofilo/linfocito en pacientes adultos con esquizofrenia.

- Determinar uso de medicamentos en pacientes adultos con esquizofrenia.

- Demostrar la asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, uso
de medicamentos y el indice neutréfilo/linfocitos en pacientes adultos con

esquizofrenia.

1.4. Justificacién

Para un adecuado diagnéstico y tomar decisiones adecuadas, seguras y eficientes
individualizadas para cada paciente es necesario que nos formemos como
profesionales con conocimientos y habilidades actualizados, ciertamente la
informacion y el avance cientifico es cada dia mas accesible; en vista de la falta de
tiempo, los avances y las dudas que se puedan presentar ante ciertos diagnésticos
se hacen necesarias ciertas herramientas dirigidas al apoyo de la toma de
decisiones clinicas, que sean accesibles.

Como psiquiatras dependemos mas que otras areas de la medicina de la
evaluacioén clinica de sintomas y signos del paciente, pero no se descarta la idea
de paraclinicos de apoyo; por ello la posibilidad de utilizar pruebas complementarias
qgue brinden un enfoque mas objetivo a dicha evaluacién, siendo esto de gran
importancia y relevancia.

El fundamento es lograr que se considere la enfermedad mental, en este caso la
esquizofrenia dentro de un modelo epistemoldgico al igual que el resto de las
enfermedades sométicas. Este interés en utilizar procedimientos diagndésticos
paraclinicos como apoyo puede estar basado en la necesidad de una evaluacion
médica completa del paciente psiquiatrico, asi como tener cuenta las posibles
patologias médicas que pueden presentarse con sintomas psiquiatricos y asi
comprobar la eficacia de monitorizar los niveles sanguineos para guiar el efecto
diagnostico, terapéutico y poder minimizar los efectos posibles adversos de

psicofarmacos.



A nivel internacional las investigaciones se han enfocado en determinar si existe
alteracion del hemograma con respecto a enfermedades psiquiatricas
especialmente la esquizofrenia, encontrando alteraciones de indice de neutroéfilos-
linfocitos; al realizar revision de estudios a nivel nacional no se encontraron estudios
dirigidos a esta tematica tan relevante; es por eso que se justifica la realizacion de
esta investigacion, ya que es importante y relevante evaluar las caracteristicas del
hemograma segun la formula leucocitaria con relacion al indice neutrofilos-
linfocitos, en los pacientes adultos con esquizofrenia para determinar sus
alteraciones segun cada paciente; y que nos ayude a mejorar el enfoque de dicha
patologia.

1.5.Limitaciones

La limitacién del trabajo estaria relacionada con la posible dificultad de acceso al
ambito hospitalario por tiempo prolongado para realizar una adecuada revision del
material e historias clinicas debido a la emergencia sanitaria que se vive

actualmente a nivel mundial.
1.6.Viabilidad

El investigador cuenta con la experiencia académica, asi como, los recursos
humanos, financieros y de tiempo para la realizacion de la investigacion; asi como
el acceso a la informacién y otros medios necesarios para su desarrollo. Mediante
permisos por parte de la Direccion del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen y del Servicio de Psiquiatria, se lograra tener acceso a la poblacion objeto
de estudio y realizar el proceso de investigacion, cumpliendo con las medidas de
cuidado sanitario adecuado en vista de la situacién de emergencia sanitaria por la

gue se atraviesa a nivel mundial y que afecta directamente el area de la salud.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes de la Investigacion

Chow et al. realizaron en el 2015 un estudio transversal con el objetivo principal
de investigar si los pacientes con esquizofrenia que toman antipsicoticos por largo
tiempo tenian un estado de hipercoagulabilidad, como objetivo secundario
buscaron describir las caracteristicas laboratoriales en dichos pacientes.

Se encontr6 que los pacientes con esquizofrenia tenian niveles mas altos de
marcadores inflamatorios en comparacion con los controles sanos. El NLR se
correlaciono significativamente con la presencia de enfermedad (2.5+ 1.4 frente a
1.7+ 0.8, p=0.0.3).En lo que respecta al PCR se observd una diferencia
estadisticamente significativamente entre los pacientes con esquizofrenia en
comparacion con el grupo control (3.5+ 5.3 frente al 0.9+ 0.8, p =0.001).

El NLR en pacientes con esquizofrenia obtuvo una correlacion positiva baja con
el OCP y fue estadisticamente significativo(0.39, p = 0.001.En lo que respecta al
NLR con el OHP se encontr6 también una correlacién positiva baja y fue
estadisticamente significativo(0.23, p= -0.03).Al buscar la asociacién entre el NLR
con el OFP se encontr6 una correlacion negativa muy baja, esta diferencia no fue
significativa( -0.07, p=0.53).

El autor concluyd que en los pacientes con esquizofrenia s presentan un estado
de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis mucho mayor en comparacion con los
controles sanos, 1o que puede contribuir a un mayor riesgo de tromboembolismo
venoso. Recalco que estos datos seran de mucha utilidad para entender mejor los

mecanismos asociados al mayor riesgo de TEV en los pacientes con esquizofrenia
(10) .

Pavlovic et al publicaron en 2016 un estudio transversal con el objetivo de describir
el valor total y diferencial de los leucocitos y su asociacion con el sindrome
metabdlico en pacientes con esquizofrenia. Evaluaron a 100 pacientes y 100
controles sanos. El diagnostico de sindrome metabdlico se realiz6 de acuerdo con
los criterios ATP Ill, que fue la base para dividir el grupo de estudio y control en
subgrupos con respecto al diagndstico. Los pacientes con esquizofrenia tenian
leucocitos totales significativamente mas altos (p <0.001), neutrofilos (Student
pruebat = 3.503; p <0.001) y recuento de monaocitos (t de Student- prueba = 3.323;



p <0.001) y proporcion de linfocitos neutrofilos (NLR) (prueba t de Student = 4.175;
p = 0.042) en comparacion con grupo de control. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en eosindfilos (prueba t de Student = 1.877; p =
0.062), basdfilos (prueba U de Mann-Whitney = 0.889; p = 0.374) y recuento de
linfocitos (prueba t de Student = 0.508; p = 0.612) entre el grupo de estudio y
control. El autor concluyo que el recuento total de leucocitos y neutréfilos podria
tener un papel importante en la prediccion del desarrollo de sindrome metabdlico

en pacientes con esquizofrenia. @D,

Varsak et al, realizaron en 2016 un estudio para determinar el indice neutrofilo-
linfocito en pacientes con un primer episodio psicético sin antecedentes de
enfermedades fisicas ni uso de antipsicéticos. Fue un estudio retrospectivo en el
cual se analizaron los registros médicos de 58 pacientes y 37 controles sanos. Se
valoraron parametros hematol6gicos, puntuaciones de la Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) y datos sociodemograficos. Se calculd la correlacion entre las
puntuaciones del NLR y el BPRS. Los resultados determinaron que la media de
NLR fue significativamente mayor en los pacientes en comparacion con el grupo de
control (2.22 £ 1.25 frente a 1.63 + 0,38, p = 0,041). El recuento de Neutrofilos no
fue diferente entre los pacientes y el control sano (4.03 £ 0.70 vs.4.20 +1.48, p =
0.525), pero el recuento de linfocitos fue significativamente menor en los pacientes
sanos (2.56 + 0.55vs 2.19 £ 0.77, p = 0.013). En los pacientes con FEP, el NLR no
se correlaciond significativamente con gravedad de la enfermedad (puntuacion
BPRS) (r = 0.060, p = 0.655). Los autores concluyeron que los hallazgos sugieren

mayores niveles de NLR en pacientes con un primer episodio psicético. (12

Burak & Sibel (13), realizaron en 2016 un estudio transversal el cual tuvo como
objetivo evaluar la relacion entre el NLR y estado antioxidante total, estado oxidativo
total, indice de estrés oxidativo, paraoxonasa y tiol total en pacientes con
esquizofrenia. Se evalué a un total de 64 pacientes y 61 controles sanos. Se
encontré6 que el NLR se correlaciond positivamente en los pacientes con
esquizofrenia comparados con los controles sanos (3.10+1.68 vs 1.67+0.54,
p<0.001). Ademas, se encontré una diferencia estadisticamente significativa de

neutrofilos en los pacientes con esquizofrenia (66.3+7.7 vs 54.5+£7.9, p<0.001), y



menores niveles de linfocitos en dichos pacientes en comparacion con los controles
sanos (24.78+7 vs 35.12+8.37, p<0.001).

Se aplico el PANNS, se correlaciono positivamente de forma significativa con la
subescala positiva del PANNS con leucocitos(r=0.255, p<0.042) . Otro hallazgo fue
la correlacién negativa significativa entre la subescala positiva PANSS con los
linfocitos (r=-0,291, p<0.020).En lo que respecta al NLR relacionado con la
subescala positiva del PANNS se encontr6 una correlacion nula y no fue
estadisticamente significativo(r=0.17 , p<0.156).

Siguiendo el mismo orden de ideas, en 2017 Ozdin, Sarisoy y Boke (14, publican
una revision retrospectiva, longitudinal de la comparacion de los linfocitos
neutrofilos, plaquetas-linfocitos y monocitos-linfocitos en esquizofrenia y trastorno
bipolar; con el fin de comparar el resultados de estos valores y asociarlos a las
patologias antes comentadas; siendo realizado por medio de la Facultad de
Medicina de la Universidad Ondokuz Mayis, Turquia, con una muestra de 187
pacientes con esquizofrenia, 163 con episodios psicéticos y 157 pacientes sanos
control, de los cuales de realizo revision de historias meédicas, los datos colectados
se evaluaron mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con métodos de analisis
no paramétrico que se emplearon ya que los datos no se distribuyeron
normalmente, asi mismo, utilizaron la prueba de chi cuadrado para comparar datos
agrupados, la prueba de Kruskal-Wallis para comparar datos numéricos en los tres
grupos, y la prueba U de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni en
comparaciones bidireccionales de grupos entre los cuales se determinaron las
diferencias. La significancia se fijé en p = 0,05/ 3 14 .017 para la prueba U de
Mann-Whitney con correccion de Bonferroni ya p = 0,05 para otras comparaciones.
Encontrando como resultado que, el nimero de linfocitos fue menor en los
pacientes con trastorno bipolar en comparacion con los controles, se observé que
los valores de NLR, MLR y PLR y los numeros de neutrdéfilos estaban aumentados
y siendo determinado los valores mas bajos de linfocitos en pacientes con
esquizofrenia en comparacion con los controles; asi mismo se encontraron valores
mas altos de NLR y MLR en esquizofrenia en comparacién con el trastorno bipolar;
estos resultados apoyan la teoria de la inflamacion en trastornos psiquiatricos.
Garcia et al 15 en 2017 publican su trabajo recuento de células sanguineas en
pacientes sin tratamiento previo con antipsicoéticos con psicosis no afectiva, con el

proposito de describir el recuento de células sanguineas en una muestra de



pacientes sin tratamiento previo con antipsicoticos con el fin de evaluar si las
alteraciones encontradas en los pacientes tratados ya estan presentes antes del
uso de antipsicoticos, tratandose de un estudio prospectivo longitudinal, siendo
emparejados para comparacion por edad, sexo, IMC y habito tabaquico; siendo
estudiados y analizados mediante t- Student no emparejados, prueba U de Man-
Whitney o la prueba Chix2 para comparaciones de proporciones. La significancia
se definib6 como p <0,05 para todas las pruebas estadisticas. Los resultados
develaron que los pacientes (N = 75) y los controles (N = 80) fueron similares con
respecto a la edad, género, habito de fumar (cigarrillos por dia), IMC y recuento de
GB, neutrdfilos, linfocitos, NLR, basofilos, eosinéfilos, monocitos. A pesar de estos
resultados se delimito al factor mas notorio como es el recuento de Leucocitos como
variable dependiente, como hallazgo diagnostico (p = 0,008), o con presencia de
tabaquismo (p = 0,002) y la interaccion entre el diagnostico y el tabaquismo (p =
0,005) fueron los variables independientes significativamente asociadas; por lo que
estos resultados sugieren que larespuesta inmune anormal esta presente antes de
evidenciar efectos de la medicacion y otros factores de confusion. Pudiendo ser el
aumento de los parametros inmunolégicos la base de la alta proporcion de
comorbilidades médicas descritas en la esquizofrenia.

Asi mismo en el afio 2017, Miller y Moody 16 presentan su estudio: recuentos
totales y diferenciales de globulos blancos y parametros hemodinamicos en el
primer episodio Psicosis; Investigando las relaciones entre el recuento de glébulos
blancos y parametros hemodinamicos asociados con el riesgo de enfermedad
cardiovascular en 25 sujetos edad 18-50 hospitalizados por primer episodio de
psicosis y 44 controles, siendo un estudio prospectivo donde se recolectaron
muestras sanguineas, signos vitales y evaluacion del historial médico. Los
pacientes con primero episodio de psicosis tenian NLR, MLR, presién de pulso y
frecuencia significativamente mas altos que los controles (p <0.05 para cada uno).
En los analisis de regresion lineal, los monocitos mas altos fueron un predictor
significativo de mayor presion de pulso (p = 0.033) y mayor PRP predicha por MLR
en el nivel de tendencia (p = 0.051), el andlisis de datos se realiz6 a través de la
prueba t- student y el coeficiente de Spearmans; estos hallazgos resaltan que la
medicién de los signos vitales de rutina y los recuentos de leucocitos totales y
diferenciales en sangre son pertinentes para la atencion clinica de pacientes con

psicosis como marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular.



Por su parte Rabia et al, 17 en 2018, publican su estudio de investigacion titulado
relacion  aumentada de  neutréfilos-linfocitos en  la  esquizofrenia
independientemente de las infecciones y parametros metabdlicos, donde su
objetivo fue comparar los valores del indice de neutréfilos/ linfocitos entre pacientes
con esquizofrenia y controles sanos. Ademas de lograr asociar los valores del
indice con parametros metabolicos e inflamatorios, siendo un estudio prospectivo y
de corte longitudinal, contando para ello con 52 pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia y 53 controles sanos, donde se llené una ficha de datos y se les
realizo un hemograma y perfil lipidico y glucosa. Para su andlisis estadistico las
cifras de presentaron como media *desviacion estandar, mediana (minimo-
maximo), frecuencia distribucién y porcentaje. Prueba de chi-cuadrado de Pearson
y la prueba de Fisher se utilizé para evaluar variables categoéricas. La distribucion
normal de variables se examind visualmente (histograma y diagramas de
probabilidad) mediante métodos analiticos (Prueba de Kolmogorov — Smirnov /
Shapiro — Wilk). La prueba t de Student fue utilizado para comparar las
puntuaciones PANSS de la distribucion normal grupo. Se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney como método en la comparacion de las otras variables, que fueron
determinado que no cumple con la distribucién normal, entre los grupos. Se evalu6
la relacion entre variables por el andlisis de correlacion de Spearman. El coeficiente
de correlacion es Nivel "débil" entre 0 y 0,25, nivel "medio" entre 0,26 y 0.50, nivel
"fuerte” entre 0.51y 0.75 y "muy fuerte "entre 0,76 y 1,00. El significado estadistico
aceptado fue p <.05, de lo que so obtuvo como resultado que el valor de leucocitos,
neutréfilos, monocitos y valores de indice de neutrdfilo/linfocitos en pacientes con
esquizofrenia fue significativamente mayor que en el grupo de control. Concluyendo
gue los niveles de este indice son altos en la esquizofrenia independientemente de
los parametros metabdlicos.

En vista de estos hallazgos, en el afio 2018, Bustana et al (18), realizan una
investigacion fundamentada en que la relacion entre neutréfilos y linfocitos,
calculados a partir de recuentos hematologicos de rutina, ha demostrado que sus
valores aumentados se correlacionan con los marcadores de inflamacién en
pacientes con esquizofrenia y psicosis, por lo tanto, se considera un marcador
indirecto de inflamacién; este estudio emple6 un disefio transversal retrospectivo
con datos que fueron tomados de registros médicos electronicos entre 2010 y

2015, en area de adolescentes de un Centro de Salud Mental, asi también un grupo



control de 285 adolescentes sin episodios o0 patologias psicoticas, obteniendo como
resultado que se evidencio una elevada proporcion de neutrofilos en comparacion
con linfocitos y un recuento total de leucocitos aumentado en pacientes
hospitalizados adolescentes psicéticos en comparacion con pacientes
hospitalizados adolescentes no psicoticos es asi como el analisis de los parametros
del recuento sanguineo revelaron que los pacientes psicoticos tenian signos
recuento de leucocitos totales significativamente elevado sin diferencia en las
plaguetas contar, el indice de neutrofilos/linfocitos fue més alto en un 56% en
psicéticos en comparacién con pacientes no psicéticos (2,51 + 1,8 frente a 1,91 +
1, respectivamente, p = 0,001). No se encontrd correlacion significativa entre la
puntuacion CGI-S de pacientes psicoticos y NLR (r = 0.08, p = 0.484). Estos
resultados reflejan que la psicosis esta asociada con marcadores periféricos de
inflamacién temprana en el curso de la patologia psiquiatrica, y que la inflamacion
puede representar un estado que acompafa a la psicosis y disminuye durante la
remision clinica.

En vista de estos hallazgos Karageorgiou, Milas y Michopoulos @9, a finales de
2018 deciden realizar un meta-analisis con respecto al tema, denominado relacion
de neutrofilos y linfocitos en la esquizofrenia, donde aplicaron un algoritmo para
revision de base de datos relevantes en el area de la medicina y la Psiquiatria, para
buscar los temas actualizados y relevantes con respecto a al objeto de estudio que
es larelacion del indice neutrdéfilo-linfocitos y la esquizofrenia, seleccionando 1023
articulos y 10 estudios. Observandose que después de analizar los datos se
evidencio que en pacientes con diagnostico de esquizofrenia el valor del indice se
incrementa, siendo mas notorio en pacientes con recaidas agudas y primer
episodio, pero también se determind que el uso de antipsicoticos puede alterar los
resultados; lo que se puede reflejar que los resultados mostraron significancia
estadistica con p = 0.055.

Para el 2019, Venkataraman et al 29 realizan un estudio prospectivo cuasi aleatorio
denominado efectos de los psicotropicos sobre la relacion neutréfilo-linfocito en
pacientes con antecedentes psiquiatricos, con el objetivo de investigar si el
psicotropico tiene algun efecto sobre los neutréfilos y la proporcion de linfocitos
(NLR) por lo que se analizaron 10 pacientes por cada patologia comprendiendo
entre las mismas; como eran la depresion, esquizofreniay trastorno bipolar, de esa

manera realizar un recuento sanguineo completo antes y después del tratamiento



con el psicotropico seleccionado; para el analisis de datos se aplicé la prueba t
pareada para comparar los resultados anteriores y posteriores en ambos grupos y
se utilizé la correlacién de rango de Spearman para evaluar la correlacion entre
NLR y la gravedad de la enfermedad; obteniendo como resultado un aumento
significativo en el NLR de los pacientes con depresion después del tratamiento con
psicotropicos (p = 0,001), también en la esquizofrenia, hubo un ligero aumento en
el NLR de los pacientes después del tratamiento con psicotrépicos (p = 0,005), pero
en el trastorno bipolar, hubo una disminucién significativa en el NLR de los
pacientes después del tratamiento con psicotrépicos (p = 0,002). En conclusién,
con los resultados se confirma que los psicotropicos tienen un efecto
estadisticamente significativo en el aumento de NLR en pacientes con depresion,
un ligero aumento en pacientes con esquizofrenia y una disminucién en pacientes
con trastorno bipolar.

2.2.Bases Teolricas

2.2.1 Esquizofrenia

Basandonos en la definicion de la guia de practica clinica sobre la esquizofrenia y
el trastorno psicético, esquizofrenia se define como una agrupacion de alteraciones
psicoticas, caracterizadas por la aparicion y presencia de sintomatologia psicética
en algin momento del crecimiento, donde los sintomas negativos y cognitivos se

asocian, a su vez, a un grado variable de discapacidad %),
2.2.1.1 Manifestaciones Primordiales de Esquizofrenia

Los signos y sintomas o la sintomatologia que engloba esta patologia es
multifactorial incluyendo la afeccién de variados procesos psicoldgicos, entre los
cuales se presentan alteraciones de la percepcion en forma de alucinaciones, asi
mismo se puede presentar ideacion, justificacién de la realidad alterada en forma
de delirios, disociacion de los procesos del pensamiento siendo estas laxas o sin
basamento, sentimientos inapropiados o aislados a la situacién, muchas veces sin
demostrar sentimientos en momentos que lo requieren, siendo descrito como afecto
plano; también se observan alteraciones de la conducta, de la concentracion, asi

como falta de juicio, légicay motivacion.



Hay que resaltar que no existe un solo sintoma aislado que sea patognomonico o
representativo como para emitir el diagnostico de esquizofrenia. Las
presentaciones pueden ser ambiguas y variadas, siendo descritos caracteristicas
conductuales y psicologicas positivas y negativas (o déficits), y recientemente ha
sido determinado y agregado la caracteristica de desorganizacién. Cabe recalcar
gue no todos los sintomas deben estar presentes en un paciente y asi mismo no

son especificos para el diagnostico (21:22),

2.2.2 Epidemiologia, Impacto y Magnitud de la Esquizofrenia

Determinar la epidemiologia de la esquizofrenia resulta en un reto Unico para el
epidemidlogo y el personal de salud que debe diagnosticar la patologia, debido a
su entorno y caracteristicas multifacéticas y especialmente a la dificultad en el
esclarecimiento de sus sintomas y a la amplitud de su espectro. Esta descrito por
la Organizacion Mundial de la Salud (23, que esta patologia produce la afeccion o
afecta a mas de 21 millones seres humanos a nivel mundial, pero no es tan comun
como muchos otros trastornos mentales, siendo mas frecuente en hombres quienes

desarrollan la esquizofrenia a edades mas tempranas, que en mujeres.

Esta patologia se encuentra intimamente asociada y relacionada a una
discapacidad considerable, que conlleva a afectar al desempefio educativo y
laboral, siendo determinante indicar que los pacientes diagnosticados tienen mayor
probabilidad de hasta 2,5 veces mas de morir a edades tempranas que el resto de
la poblacion, debido a que se asocia también a otras patologias ya sea cardiacas,
vasculares infecciosas 0 metabdlicas. Esta patologia se encuentra asociada a

factores genéticos y exacerbados por factores externos — ambientales (23:24),

2.2.3 Etiopatogenia
2.2.3.1 Neuropatologia

La histologia a través de sus estudios ha puesto en evidencia alteraciones en la
arquitectura celular de los I6bulos frontales, siendo asociada a una disminucion de
la conectividad sinaptica en la corteza prefrontal dorsolateral y en otras estructuras
a como el hipocampo. Estas alteraciones conducen a catalogar a la esquizofrenia

como un padecimiento del neurodesarrollo, no neurodegenerativa (25:26),

2.2.3.2 Neuroquimica



Ha sido postulado en indicado que esta patologia podria ser causada por disfuncién
y alteracion del sistema dopaminérgico, aunque no se ha sido demostrado a ciencia
cierta. Esto se ve apoyado por la secuela farmacoldgica, ya que, con la introduccion
de los neurolépticos y su uso, la accion de bloqueo de la dopamina apunté a la idea
de un incremento en este neurotransmisor, ya que se observaba la aparicién de
sintomas psicoticos con agonistas dopaminérgicos. Siendo apoyado por estudios
gue describen que puede existir una hiper estimulacion dopaminérgica, exacerbada
en D2, a nivel limbico, lo que revelaria los sintomas positivos; concomitante con

hipoactividad D1 mesocortical, causante de sintomas negativos (27-29),

2.2.3.3 Neurofisiologia

Los métodos de clasificacion, categorizacion, proceso y transmision de la
informacion a nivel del sistema nervioso central en un paciente con esquizofrenia
se encuentran alterados existiendo un deterioro de la transmision neurosensorial,
asi como una modificacibn anémala de manera general de la regulacion del
sensorio; siendo determinado a través de estas alteraciones en el recorrido
nervioso que el dafio a nivel auditivo se considera rasgo o marcador genético

asociado a la enfermedad 29,

2.2.3.4 Sistema Inmunitario

Estudios realizados, concuerdan en que el sistema inmune se encuentra activo y
aumentada su respuesta en pacientes con esquizofrenia, por encima de los limites
o valores estandar. Ha sido demostrado que existe un aumento de los monocitos,
asi como, de la inmunidad mediada por TCD4, siendo asi tanto para pacientes con
tratamiento antipsicotico como para pacientes sin tratamiento (30-33),

De esta misma manera, diversos estudios han demostrado que existe alteracion a
nivel de neutréfilos y linfocitos, demostrando una leucocitosis con evidencia de
alteracion del indice linfocito-neutréfilo, incrementandose hasta 0,65, siendo mas
visibles en periodos de recaidas agudas @9,

2.3.Definiciones conceptuales

Sistema Inmunitario: Se denomina una complicada red de células, tejidos y érganos
especializados, que reconocen y registran las sustancias extrafas, principalmente
los microorganismos patdgenos (causantes de enfermedades), como bacterias,



virus, parasitos y hongos, y defienden al cuerpo contra ellos, activando los sistemas
de defensa 4.

Neutréfilos: Los neutréfilos granulocitos o neutréfilos polimorfonucleares (PMNS)
pertenecen a las células blancas o también llamados globulos blancos, se
caracterizan por la forma multilobulada de su nucleo. Los neutréfilos constituyen la
primera linea de defensa en respuesta a microbios invasores, mediante la
fagocitosis de patdgenos y/o la liberacion de factores antimicrobianos contenidos

en granulos especializados 9,

Linfocitos: Pertenecen al grupo de los glébulos blancos, existen dos tipos
principales de linfocitos: las células B y las células T. Las células B elaboran los
anticuerpos para luchar contra bacterias, virus y toxinas invasoras. Las células T
destruyen las propias células del cuerpo que han sido infectadas por virus o que se
han vuelto cancerosas (3%),

indice Neutrdfilo/Linfocito: Es el cociente entre el nimero absoluto de neutréfilos y
el nimero absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador de inflamacion
subclinica con valor pronéstico en enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e
infecciosas (37).

Esquizofrenia: Se define como una agrupacion de alteraciones psicoticas,
caracterizadas por la aparicion y presencia de sintomatologia psicotica en algun
momento del crecimiento, donde los sintomas negativos y cognitivos se asocian, a

su vez, a un grado variable de discapacidad %)
2.4.Hipotesis
2.4.1. Hipé6tesis General

Existe asociacion entre alteraciones del indice neutrdfilo linfocito, segun sexo, edad
y uso de medicamentos, en pacientes adultos con diagndstico de Esquizofrenia,
atendidos el servicio de Psiquiatria del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen en los afios 2019-2020.



2.4.2. Hipotesis Especificas

Existe asociacion entre el género y el hallazgo de alteracion del indice neutréfilo
linfocitos en pacientes adultos con diagndstico de Esquizofrenia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los afios 2019-2020.

Existe asociacion entre la edad y el hallazgo de alteracion del indice neutréfilo
linfocitos en pacientes adultos con diagndstico de Esquizofrenia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los afios 2019-2020.

Existe asociacion entre el uso de medicamentos para tratamiento de Esquizofrenia
y el hallazgo de alteracion del indice neutrofilo linfocitos en pacientes adultos del

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los afios 2019-2020.

CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1.Disefno

La investigacion seréa realizada en el marco del tipo de investigacion observacional
porque el investigador no manipulara ninguna variable; analitica porque se buscara
una relaciéon entre variables y retrospectivo porque se tomaran datos de afios

anteriores a la presentacion del proyecto.
3.2.Poblacién y Muestra
3.2.1. Poblacién

Pacientes con el diagnéstico de esquizofrenia que fueron atendidos por consultorio
externo en el Servicio de Psiquiatria, tomando en cuenta que para el 2018 segun
datos de EsSalud, fueron atendidos en este Hospital 2895 pacientes con
diagnostico de esquizofrenia; y personas sin esquizofrenia (controles), que fueron
acompafantes de pacientes o que acudieron por Consultorio Externo de Medicina
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y que cumplen con los criterios
de seleccion.

3.2.2. Muestra

Se procedera con un muestro aleatorio simple, sorteando los dias de atencion de

consulta externa en el servicio de psiquiatria. Se incluiran todos los pacientes que



cumplan con los criterios de elegibilidad, tomando en cuenta la poblacion del afio
2018, de 2895 casos, se aplicara la formula muestral para poblaciones finitas con
un margen de error de 5% Yy nivel de confianza de 95%, obteniendo una muestra

de 340 pacientes.

Donde:

* N = Total de la poblacion: (2895 gestantes)

« Za= 1.96 al cuadrado (al ser la confianza del 95%)
* p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05)
*q=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95).

* d = precision o margen de error (5%)

Siendo asi al realizar el calculo la muestra estaria representada por 340 pacientes,

con un nivel de confianza de 95% y un margen de error del 5%.

3.2.2.1. Criterios de inclusion

Casos:

- Pacientes con el diagnéstico clinico de esquizofrenia realizado por el Médico
Psiquiatra.

- Pacientes de 18-60 afios.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes atendidos por consultorio externo de Psiquiatria del HNGAI.

- Pacientes que accedan a realizar la investigacion y firmen el consentimiento

informado.
Controles:

- Persona sin esquizofrenia.

- Edad comprendida entre 18-60 afios.



- De ambos sexos.

3.2.2.2. Criterios de exclusiéon

- La presencia de comorbilidad psiquiatrica y/o médica.

- Quienes no autorizaron el consentimiento informado.

- Que presenten trastorno de abuso de sustancias comoérbido (aparte del

consumo de tabaco).

- Que presenten discapacidad intelectual o una enfermedad neuroldgica grave

y cronica.
3.3.Operacionalizacién de Variables
3.3.1. Variable Dependiente

- Esquizofrenia: pacientes

esquizofrenia.

3.3.2. Variables Independientes

con

diagnostico

- Variables sociodemogréficas: edad, sexo

- Variables clinicas: tratamiento.

establecido de

- Variables de laboratorio: recuento/ indice neutrdéfilo linfocito

Operacionalizacion de Variables

VARIABLES DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TI
VARIABLE

Trastorno con  base
neurobiolégica, donde
hay una alteracion a
nivel de los
neurotransmisores,
asimismo existen
alucinaciones y delirios y
alteracion del juicio de
realidad de la persona
gue lo padece.

Bx- ESQUIZOFRENIA

Pacientes quienes
presenten
diagndstico de
Esquizofrenia.

Nominal/Dicotémica

Dependient

EDAD Ndmero de afios
cumplidos, desde el
momento de su

nacimiento.

Numero de afios
cumplidos, en el
momento de la
evaluacion.

Razoén

Independiel




SEXO Genero orgénico. Genero indicado | Nominal/Dicotémica | Independiel
por el paciente que
refleja en su DNI.
INDICE Marcador serolégico de | Resultado del | Razén/Discretag Independiel
NEUTROFILO/LINFOCITO | inflamacién sistémica. cociente entre el
namero absoluto
de neutrofilos y el
namero absoluto
de linfocitos.

Plaguetas Son pequefos | Plaguetas en sangre | Razon Indepen
fragmentos de células | por mm3 | Continua Cuantitativa
sanguineas, juegan un | consignado en el
papel importante en la | hemograma
coagulacion de la
sangre.

Linfocitos No de células Linfocitos en Razdn Indepen
inmunitarias en sangre por Continua Cuantitz
sangre por mm3 mm3

consignado en
el hemograma

Neutrofilos No de células | Neutrofilos en | Razdn continta Indepel
inmunitarias en sangre | sangre por mm3
por mm3 consignado en el

hemograma
Hemoglobina Es una proteina en los | Valor de | Razon continua Indepe
glébulos  rojos que | hemoglobina en
transporta oxigeno sangre por mm3
consignado en el
hemograma
TRATAMIENTO Medios o terapia, con el | Tratamiento Nominal/Dicotdmica | Independiel
fin de mejorar o aliviar | especifico para
las enfermedades 0 | pacientes con

sintomas.

esquizofrenia.




3.4.Técnica e Instrumento de recolecciéon de datos
La recoleccion de datos se realizara de una fuente primaria, mediante una ficha de
recoleccion de datos disefiada por el investigador, se elaborara una ficha de
recoleccion de datos que comprenda las variables del estudio: 1) Sexo 2) Edad 3)
Diagnostico 4) Recuento absoluto de neutréfilos 5) Recuento absoluto de linfocitos
6) indice neutrdéfilos-linfocitos 7) Tratamiento. La recoleccion de datos se realizara
mediante la interrogacion de pacientes y los controles, y los resultados analiticos

de paraclinicos se tomaran de laboratorio.

3.5.Técnica de procesamiento y analisis de datos
Para el procesamiento de los datos se utilizara el programa Microsoft Excel, en
donde se realizara la codificacion y creacion de la matriz con datos, para
posteriormente ser descargados en el programa SPSS V 22.0, para obtener los
resultados estadisticos descriptivos de los datos clinicos colectados, los cuales
seran expresados mediante tablas o gréaficos. Para las variables clinicas y
demogréficas se reflejaran en porcentajes; se empleara la prueba chi cuadrada (x?)
para contrastes categoricos y la prueba t-Student para analisis de variables

continuas.

3.6.Aspectos Eticos
La presente investigacion cumple con las normas de buena practica clinica y
cumplira en todo momento con las normas éticas contenidas en la Declaracién de
Helsinki, siendo asi la identidad de los pacientes y los controles, se codificara para

conservar el anonimato; los datos serdn manejados con estricta confidencialidad.

Especificamente como autor de la investigacion se pretende cumplir, desde el punto
de vista ético, los principios éticos de: respeto, beneficenciay justicia, por lo que se
establece que ninguno de los involucrados tanto pacientes como voluntarios
controles podran ser sometidos a estudio sin su libre consentimiento, lo que se

encuentra relacionado con el principio de autonomia.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1.Recursos

4.2.Cronograma

2020

Mes

m

Presentacion del
Plan de Tesis

Inicio de
recoleccion de
datos

Desarrollo del
Capitulo 01:
Marco Tedrico
Capitulo 02:
Metodologia

Octubre

Noviembre

Diciembre

Desarrollo,
Resultados y
discusion del tema
propuesto

Formulacion de
Conclusiones y
Recomendaciones
Fuentes de la
informacion

Presentacion del
proyecto de Tesis
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4.3.Presupuesto

Concepto Monto estimado (soles)

Analisis de laboratorio 500.00

Impresiones 100. 00

Traslado y refrigerio 400. 00
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente se me ha solicitado la participacion voluntaria, para formar parte de
la elaboracion de una investigacion que realizan para optar al grado de Especialista
en Psiquiatria; siendo titulado: indice neutréfilo /linfocitos en pacientes adultos con
esquizofrenia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los afios 2019-
2020. Se me han explicado cada uno de los procedimientos a realizar que incluyen
toma de muestra de analisis hematoldgicos, por lo que mediante la presente estoy

de acuerdo en participar, como:
Caso (paciente con diagnostico establecido) ( )
Control ()

Yo,

- He entendido todo lo que se me ha sido explicado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: NATALIA O'HIGGINS MIRAVAL
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- cuando quiera

- sin tener que dar explicaciones

- sin que ello repercuta en mi tratamiento habitual.

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente Firma del representante legal

Firma del participante: Firma del investigador

En Perd, a los dias de 20



ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
indice neutrofilo /linfocitos en pacientes adultos con esquizofrenia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los afios 2019-2020
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
|. DATOS GENERALES/ SOCIODEMOGRAFICOS:

1.1. Numero caso ( )/control ( ):

1.2. Edad: anos

1.3. Género: Masculino () Femenino ()
Il. VARIABLES INDEPENDIENTE:
Resultado de Laboratorio:

indice neutréfilo/ linfocito:

Porcentaje de neutréfilos:

Porcentaje de linfocitos:

indice neutrdfilo linfocito elevado: Si () No ()
Tratamiento Médico: Si ( ) . Especifique: . No ().
Ill. VARIABLE DEPENDIENTE:

Diagnéstico de Esquizofrenia: Si (caso) () No (Control) ()



ANEXO 3: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: indice neutrofilo / linfocitos en pacientes adultos con esquizofrenia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en los

anos 2019-2020.

del hemograma
segln la formula
leucocitaria con
relacion al indice
neutrofilos-
linfocitos, en los
pacientes adultos
con esquizofrenia
hospitalizados en
el servicio de
psiquiatria del
HNGAI en los
afios 2019 -
20207

hemograma segun
la formula
leucocitaria con
relacion al indice
neutrofilos-linfocitos,
en los pacientes
adultos con
esquizofrenia
hospitalizados en el
servicio de
psiquiatria del
HNGAI en los afios
2019 -2020.

alteraciones del indice neutréfilo
linfocito en pacientes adultos con
diagnostico de Esquizofrenia del
Hospital  Nacional  Guillermo
Almenara Irigoyen en los afios

2019-2020.
Especificas:

* Existe asociacion entre el género
y el hallazgo de alteracion del
indice neutréfilo linfocitos en
pacientes adultos con diagnéstico

de Esquizofrenia del Hospital

Investigacion
observacional,

analitica,

prospectivar

Dependiente
Esquizofrenia:

pacientes con
diagnostico
establecido de

esquizofrenia.
Variables

Independientes

Variables
sociodemogréficas:
edad, sexo
Variables clinicas:
tratamiento.
Variables de

laboratorio:

PROBLEMA OBJETIVO P DISENO DE POBLACION Y
GENERAL GENERAL HIPOTESIS INVESTIGACION VARIABLES MUESTRA
Muestro
¢,Cudles son las Evaluar las General: i
aleatorio
caracteristicas caracteristicas del | Existe asociacion entre simple

Poblacion: se
incluiran todos
los pacientes
que cumplan
con los criterios
de elegibilidad,
tomando en
cuenta la
poblacion  del
afo 2018, de

2895 casos.




Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen en los afios 2019-2020.

* Existe asociacion entre la edad y
el hallazgo de alteracién del indice
neutréfilo linfocitos en pacientes
adultos con diagnéstico de
Esquizofrenia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen en los afios 2019-2020.

* Existe asociacion entre el uso de
medicamentos para tratamiento
de Esquizofrenia y el hallazgo de
alteracion del indice neutrdéfilo
linfocitos en pacientes adultos del
Hospital  Nacional  Guillermo
Almenara Irigoyen en los afos
2019-2020.

recuento/ indice

neutrofilo linfocito

Muestra:
pacientes

controles.

340
y
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