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RESUMEN

Antecedentes: La esquizofrenia es una enfermedad cronica, compleja e
incapacitante que se presenta con heterogeneidad en su aspecto clinico. El
tratamiento actual tiene como objetivo la deteccidn oportuna, el control sintomatico
mediante el uso de farmacos antipsicéticos y la reduccién de la discapacidad
psicosocial del paciente requiriendo el uso conjunto de las terapias farmacoldgicas
y psicosociales. Se han elaborado en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr Juan N.
Navarro” (HPIJNN) guias clinicas para el manejo de la Esquizofrenia cuyo
objetivo es proporcionar recomendaciones para la atencion de pacientes
pediatricos con esquizofrenia en los servicios de atencion psiquiatrica. Objetivo:
comparar la eficacia del tratamiento propuesto por las guias clinicas del
HPIIJNN de esquizofrenia en nifios y adolescentes (GUIA) vs. el tratamiento
habitual (TH) en la reduccion de la severidad de los sintomas posterior a tres
meses de tratamiento. Métodos: se evaluaron 27 pacientes adolescentes de 13 a
17 afos de ambos sexos, con el diagnostico de esquizofrenia o trastorno
esquizofreniforme de acuerdo al DSM-1V, se evalud la severidad de los sintomas a
través de escala PANSS vy la gravedad de la enfermedad mediante la escala CGI-
SCH. Resultados: a lo largo del seguimiento se observé reduccién en la
severidad de los sintomas en ambos grupos, encontrandose diferencias
significativas entre ellos, siendo mayor la reduccion en los sintomas agrupados
dentro de los factores negativo, cognitivo y de excitacion derivados de la escala
PANSS del grupo GUIA. Conclusiones: el llevar un programa estructurado de
tratamiento con una adecuada organizacion de intervenciones psicosociales, un
control del tratamiento farmacolégico mediante dosis y tiempos de administracion

adecuados, se presenta una mejor respuesta al tratamiento.

Palabras Clave: Schizophrenia, Adolescence, Treatment.
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l. INTRODUCCION

La esquizofrenia de inicio temprano, es una de las enfermedades mentales mas
severas, con un impacto significativo en el funcionamiento psicosocial y calidad
de vida del individuo. EI tratamiento actual tiene como objetivo la deteccidn
oportuna, el control sintomético mediante el uso de farmacos antipsicoticos y la
reduccion de la discapacidad psicosocial del paciente mediante un enfoque
multimodal. En América Latina hay escasa evidencia de la eficacia de dichos
tratamientos, ya que se han utilizado con mayor frecuencia las intervenciones
farmacoldgicas sin incluir cualquier otra modalidad de tratamiento psicosocial. En
respuesta ante esta necesidad se han disefiado las guias clinicas cuyo objetivo es
la elaboracion de recomendaciones para la atencién de nifios y adolescentes con
diagnésticos de esquizofrenia, aplicables en los servicios de salud mental sobre
actualizaciones diagnésticas, terapéuticas y rehabilitacion, para dar apoyo al
profesional en la toma de decisiones. En el presente estudio valora el impacto en
de la guias clinicas propuestas en nuestro hospital, en la disminucién de la

severidad de los sintomas de la enfermedad.

Il MARCO TEORICO

La esquizofrenia es una enfermedad cronica, compleja e incapacitante que se
presenta con heterogeneidad en su aspecto clinico, en los patrones de respuesta
psicofarmacoldgica y en resultados a largo plazo®. Se asocia con deficiencias en
el afecto, cognicion, y capacidad para relacionarse socialmente. Los sintomas
tradicionalmente son descritos como positivos, que incluyen delirios,
alucinaciones, lenguaje y comportamiento desorganizado. Sintomas negativos,
gue incluyen aplanamiento afectivo, pérdida de la de la fluidez y la productividad
del pensamiento y el lenguaje (alogia) y el inicio del comportamiento dirigido a un

objetivo (abulia)®.



La esquizofrenia de inicio en la infancia fue reconocida como un estado nosologico
en el siglo XX. Esta fue finalmente reconocida como una entidad distinta del
autismo en 1970, gracias al aporte del trabajo de Kolvin® y Rutter* que
demostraron que la esquizofrenia de inicio temprano (Early Onset
Schizophrenia, EOS) era una entidad especifica, similar a la esquizofrenia del
adulto. En la década de 1970 la tercera edicion del manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM 1lI)°, modificé los criterios
diagnésticos para esquizofrenia en la infancia, utilizando para su diagnoéstico los
mismos criterios que en los adultos, independientemente de la edad de inicio. Este
convenio se ha mantenido en revisiones posteriores del DSM y en la clasificacion
de los trastornos mentales y trastornos del comportamiento (CIE 10)°. Algunos
autores proponen distinguir a la esquizofrenia de inicio muy temprano (Very Early
Onset Schizophrenia, VEOS) como aquella en la cual los sintomas psicéticos se
desarrollan antes de los 13 afios de edad y la esquizofrenia de inicio temprano
(EOS) se define como la presencia de sintomas psicéticos antes de los 18 afios’.
Tipicamente es una enfermedad cronica asociada a tasas elevadas de morbilidad
significativa a largo plazo y un peor prondstico. La prevalencia de VEOS es
extremadamente rara, con un estimado de 1 en 10,000°. La prevalencia en EOS
aln no se conoce. Se estima que el 39% de los varones y el 23% de las mujeres
con esquizofrenia desarrollan la enfermedad antes edad de los 19 afios®. EOS, en
particular VEOS, se presenta con mayor frecuencia en los hombres. A medida que

aumenta la edad, la proporcién de género tiende a nivelarse.

Durante las ultimas décadas, la investigacion con respecto a la edad de inicio de la
esquizofrenia y su relacion con otras variables clinicas se ha incorporado en las
practicas clinicas. Sin embargo, los informes de las posibles diferencias en las
caracteristicas clinicas y demograficas entre los trastornos del espectro de inicio
temprano y de inicio en la edad adulta han sido motivo de controversia'®. La
presentacion clinica de la esquizofrenia de inicio muy temprano VEOS en un
estudio realizado en el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) reporté que el
77,3% de pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico tenian

anormalidades pre morbidas como trastornos del lenguaje en un
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55.1%, alteraciones motoras un 57.1% vy 55,1% manifestaron la presencia
de disfuncion social. El 49.0% por ciento de los pacientes habia retrasado el
ingreso a la escuela o tuvieron que repetir los afios de escolaridad y el 30,6%
requiri® educacién especial antes de la aparicion de la enfermedad’. Un
funcionamiento intelectual bajo puede ser una consecuencia del trastorno
esquizofrénico, un factor de riesgo para su desarrollo o una manifestacion
temprana de la enfermedad. Se ha reportado ademas que los pacientes
con VEOS son menos propensos a desarrollar delirios sistematizados y

catatonia®?.

La aparicibn de la esquizofrenia suele ser insidiosa en los nifios, dura
generalmente de 1 a 6 meses™ una vez que los sintomas agudos son
controlados, el paciente normalmente permanece afectado, con un predominio de
sintomas negativos. Los sintomas agudos pueden presentarse a intervalos
variables y provocar alteraciones a largo plazo en el caso de los sintomas
negativos®. En los adolescentes el inicio puede ser de forma aguda o insidiosa™* y
comparten caracteristicas similares en su evolucibn a la presente en etapas
tempranas. Entre los sintomas agudos las alucinaciones auditivas simples se
presentan en un 80-100%, alucinaciones visuales en un 30-79%, alucinaciones
tactiles un 16-37%, delirios son reportados en 55-100% de los nifios afectados,
estos usualmente relacionados a temas infantiles. Los delirios mas frecuentes son
de tipo persecutorio, somaticos, de referencia, grandiosos o de tipo religioso. Los
sintomas negativos reportados en el estudio NIMH como el afecto aplanado o
inapropiado se presentaron en un 74-95% de los pacientes, abulia un
69%, pobreza del habla en un 58% vy trastornos formales del pensamiento en un
40-84%%. EOS y VEOS se ha asociado con menores tasas de remisién al
comparar con la esquizofrenia de inicio de la edad adulta (12% vs 52%), un curso
cronico, tasas mas altas en la persistencia de sintomas positivos, negativos y

grave deterioro en la vida independiente, incluyendo la educacion y el trabajo*”

El tratamiento de los nifios que desarrollan esquizofrenia en la infancia y la

primera adolescencia presenta consideraciones especiales, entre ellas se



recomienda el inicio con un medicamento antipsicotico que haya sido evaluado en
su eficacia y seguridad para el grupo pediatrico, mismo que debe administrarse en
dosis adecuadas por lo menos durante seis semanas; al cabo de este tiempo
deben evaluarse tanto la reduccion de los sintomas como la mejoria funcional del
paciente. Si se observa una buena respuesta (reduccion del puntaje de las escalas
en 30% y mejoria funcional) el tratamiento deberd mantenerse durante al menos
dos afos. Cuando no se observa una buena respuesta al tratamiento después de
haberse confirmado la adherencia al mismo, se debe considerar un cambio de
antipsicotico: si existe un predominio de sintomas positivos debera iniciarse un
antipsicético tipico y si existe predominio de sintomas negativos un antipsicotico
atipico. Si después de seis semanas con un segundo antipsicético no hay
respuesta se recomienda evaluar el uso de clozapina®. Independientemente de la
edad, el pilar para el tratamiento de la esquizofrenia es el uso a largo plazo de
medicamentos antipsicéticos’®. La validez de los posibles predictores de la
respuesta al tratamiento y prondstico a largo plazo en pacientes con esquizofrenia
ha sido un tema de mucho estudio en los ultimos afios. Sin embargo, la literatura
aun no tiene una idea clara sobre qué factores son valiosamente prondsticos en el
manejo clinico de los trastornos del espectro esquizofrénico. Algunos de los
factores como el sexo y la edad de inicio, se han reportado como uno de los
determinantes mas importantes en la respuesta al tratamiento®®. Se han
identificado varios factores predictivos de una evolucion adversa en los pacientes
esquizofrénicos, entre ellos el sexo masculino®, la prevalencia de sintomas
negativos?’, presencia de sintomas afectivos®®, pobre funcionamiento pre-
morbido® y un retraso en el inicio de tratamiento farmacolégico®. Todos estos se
han asociado ya sea con un peor funcionamiento a largo plazo global o con

mayores tasas de recaida o de hospitalizacion.

La eficacia de los farmacos antipsicoéticos para la esquizofrenia en adultos esta
bien establecida y documentada en la literatura. En la poblacion infantil y
adolescente hay una relativa escasez de estudios que respalden el uso de
medicamentos antipsicéticos en esta poblacion. En los antipsicoéticos tipicos, tres

estudios analizaron la eficacia de los antipsicoticos tipicos en la poblacion. (Pool et
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al., 1976)%°, realizaron un estudio doble ciego en 75 pacientes de 13 a 18 afios
utilizando loxapine a dosis de 87.5 mg/d, haloperidol a 10.4 mg/d y placebo,
demostrando una mejora significativa en los grupos donde se emple6é farmacos
frente al uso de placebo. (Realmuto et al., 1984)%’, llevaron a cabo un estudio
randomizado simple ciego en 21 pacientes de 11 a 18 afos, utilizando
tioridazina dosis de 2,57mg/d y thiothixene 0,26mg/d, el cual no reportd
diferencias en el puntaje de la escala breve de evaluacion psiquiatrica (BPRS). El
mas reciente de estos tres estudios se llevé a cabo por (Spencer et al., 1992)%,
cuyo obijetivo fue el comparar la eficacia de haloperidol vs. placebo, en 16 nifios
entre las edades de 5y 11 afos, reportando que una dosis media de haloperidol
de 1,9 mg/dia se asoci6 con una reduccion significativa en los sintomas positivos
en comparaciéon con el placebo, altas tasas de efectos secundarios como
sintomas extrapiramidales (EPS), sedacion y niveles elevados de prolactina.
También hubo cierta evidencia de que los nifios pueden ser mas vulnerables a la
EPS, hiperprolactinemia, aumento de peso, alteraciones lipidicas y sedacion

que los adultos?®®.

Los antipsicoticos de segunda generacién o antipsicoticos atipicos se consideran
el tratamiento estandar para nifios y adolescentes con EOS y VEOS ya que
presentan mejor control sobre los sintomas negativos, positivos, menor riesgo
de desarrollar discinesia tardia®, baja propensién a inducir sintomas
extrapiramidales y un potencial para mejorar la funcion cognitiva e inhibir la
conducta suicida (con el uso de clozapina). La risperidona, la olanzapina,
quetiapina y el aripiprazol han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de la
esquizofrenia en adolescentes. Sin embargo estudios como el TEOSS, disefiado
para examinar los beneficios clinicos, la seguridad y la tolerabilidad de los dos
antipsicaoticos atipicos (risperidona y olanzapina) en comparacion con el uso de un
antipsicotico tipico (molindona) en jovenes con esquizofrenia o trastornos
esquizoafectivos 0 esquizofreniforme demostr6 que no existi6 diferencia
significativa en la eficacia de la reduccion de los sintomas con el uso de
antipsicéticos tipicos y atipicos®. Seis ensayos multicentricos, controlados,

aleatorizados (ECA) realizados en la poblacion pediatrica de 13 a 17 afios con
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antipsicéticos de segunda generacién como el aripiprazol®*, olanzapina®,
paliperidona®, quetiapina®, risperidona® y ziprasidona®, revelaron que, con la
excepcion de ziprasidona, todos estos antipsicoticos fueron superiores al placebo,
respecto a la disminucion en la severidad de los sintomas positivos y negativos de
la Escala de PANSS®. La clozapina, ha mostrado mayor eficacia en el
tratamiento de la psicosis resistente, sin embargo esta4 considerada de uso de
segunda o incluso tercera linea para EOS y VEOS debido a los posibles eventos
adversos, toxicidades hematologicas, mayor riesgo de sufrir convulsiones y

anormalidades metabdlicas®®.

El tratamiento actual de la esquizofrenia tiene como objetivo la deteccién oportuna,
el control sintomatico mediante el uso de farmacos antipsicéticos y la reduccion de
la discapacidad psicosocial del paciente requiriendo el uso conjunto de las terapias
farmacoldgicas y psicosociales?’. El objetivo es ensefiar una amplia serie de
habilidades para las personas con esquizofrenia que presentan discapacidades en
varias areas de su funcionamiento psicosocial, mayor conocimiento de la
enfermedad, mejorar los beneficios de la farmacoterapia asi como reducir el riesgo
de recaida y re-hospitalizaciones®. Estas incluyen terapia de rehabilitacién
cognitiva (TRC), la terapia cognitivo-conductual (TCC), las intervenciones
familiares, psicoeducacién®®, manejo personal mediante un programa de
ejercicios fisicos para incrementar el bienestar general de los pacientes y prevenir
las alteraciones metabolicas*!, entrenamiento y capacitacién de habilidades
sociales (Liberman et al., 1993; Marder et al., 1996; Heinssen et al., 2000)*.

Aunque los programas de autocuidado para la educacion personas con
esquizofrenia son cada vez mas comunes, todavia hay incertidumbre acerca de su
total eficacia. En América Latina hay escasa evidencia de la eficacia de dichos
tratamientos, ya que se han utilizado con mayor frecuencia las intervenciones
farmacoldgicas sin incluir cualquier otra modalidad de tratamiento psicosocial. En
respuesta ante la necesidad de un reconocimiento y diagndstico oportuno de la
enfermedad, el uso éptimo y racional del tratamiento farmacologico en esta
poblacién y la implementacion de intervenciones psicosociales que proporcione

una atencion integral al paciente, se han disefiado las guias clinicas cuyo objetivo

10



es la elaboracion de recomendaciones para la atencibn de niflos y
adolescentes con diagnésticos de esquizofrenia, aplicables en los servicios de
salud mental sobre actualizaciones diagnosticas, terapéuticas y rehabilitacion,
para dar apoyo al profesional en la toma de decisiones. Estas se han creado en

paises como Espafia®®, Chile**, México'® entre otros.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢El tratamiento propuesto por las guias clinicas del Hospital Juan N. Navarro
(HPIINN) de esquizofrenia en niflos y adolescentes es mas eficaz en la
disminucién de la severidad de los sintomas de la enfermedad posterior a tres
meses de tratamiento, en comparacion con el tratamiento habitualmente usado

para el manejo de pacientes con esquizofrenia?.

IV.  JUSTIFICACION
La esquizofrenia es una enfermedad cronica debilitante asociada con deficiencias
en el afecto, cognicion y capacidad para relacionarse socialmente. Es uno de
los trastornos mentales que producen mayor discapacidad;
condicionando disfuncion a nivel familiar, escolar, laboral y relaciones
sociales. Estas limitaciones que sufre el paciente esquizofrénico merman
significativamente su calidad de vida y la de su familia. Es por lo anterior que se
encuentra dentro de las diez principales causas de discapacidad en el mundo. El
inicio temprano de esta patologia nos habla de un curso cronico y de una mayor
disfuncion en estos pacientes, lo que hace imperioso buscar nuevas estrategias de
intervencién terapéuticas dentro de un enfoque multimodal, agregando al
tratamiento farmacologico, que es actualmente el punto clave del manejo de la
enfermedad, intervenciones conductuales, sociales, escolares y familiares. Las
intervenciones psicosociales se han disefiado con el fin de potenciar los beneficios

de la farmacoterapia, ampliar el conocimiento sobre la enfermedad y sus
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sintomas, mejorar el funcionamiento social y ocupacional, asi como también
disminuir el riesgo de recaidas (Newman et al. 2004).

Actualmente las Guias de tratamiento HPIJNN proporcionan recomendaciones
sobre toma de decisiones terapéuticas para esta enfermedad, sin embargo es
importante realizar estudios donde se demuestre la efectividad de las mismas,
para asi fomentar su uso y mejoras constantes.

La intencidén de la presente tesis es comparar el tratamiento que se proporciona
de forma habitual en nuestro hospital y el propuesto por la guia clinica de
esquizofrenia en nifios y adolescentes, describiendo la respuesta al mismo de
forma objetiva mediante el uso de clinimetria y asi, conocer cual es mas efectivo

en la reduccién de la severidad de los sintomas de la enfermedad.

V. HIPOTESIS
El tratamiento propuesto por las guias clinicas del HPIJNN de esquizofrenia en
nifios y adolescentes es mas eficaz en la disminucion de la severidad de los
sintomas de la enfermedad posterior a tres meses de tratamiento en comparacion
con el tratamiento habitualmente usado para el manejo de pacientes con

esquizofrenia.

VI.  OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS
Objetivo General: comparar la eficacia del tratamiento propuesto por las guias
clinicas del HPIIJNN de esquizofrenia en nifios y adolescentes vs. el tratamiento
habitual en la reduccion de la severidad de los sintomas posterior a tres meses de

tratamiento.

Objetivos Especificos:

1. Definir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién
de estudio.
2. Comparar la efectividad del tratamiento recomendado por la guia clinica

de HPIJNN vs. el tratamiento habitual en la reduccion de sintomas de la
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enfermedad a través de los cinco factores derivados de la escala de
PANSS.

3. Comparar el grado de severidad de la enfermedad y mejoria respecto a
la evaluacion basal y posterior a tres meses tras el uso del tratamiento
recomendado por la guia clinica de HPJNN vs. el tratamiento habitual a

través de la escala de impresion Clinica Global (CGI-SCH).

VIl.  MATERIAL Y METODO
a. Tipo de estudio y muestra: Estudio longitudinal, comparativo, realizado en 27
pacientes adolescentes con diagndstico de esquizofrenia, realizado en los
diversos servicios del Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro, de junio
del 2012 a febrero 2013.

b. Disefio del estudio y descripcidon de la poblacion: Se trata de un estudio de
seguimiento a tres meses sobre la eficacia del tratamiento propuesto por las guias
clinicas vs. el tratamiento habitual en la disminucién de la severidad de los

sintomas presentes en los adolescentes con diagnéstico de esquizofrenia.

c. Criterios de inclusion:

- Adolescentes de 12 a 17 afios 5 meses de ambos sexos.

- Diagnostico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme de acuerdo al DSM-
IV, obtenido por medio de una entrevista diagndstica semiestructurada.

- Pacientes en su primer episodio psicético (definido como el primer contacto con
un servicio de salud mental por la presencia de sintomas psicéticos), o
previamente diagnosticados que cumplan con los siguientes criterios de severidad:
Puntaje de al menos 4 (moderado) en 3 de los siguientes elementos del PANSS
(P1 delirios, P3 comportamiento alucinado, P6 desconfianza, G9 contenido del
pensamiento inusual), puntaje = 70 en la puntuacion total de PANSS; que se
encuentren “moderadamente enfermos”, lo que se define por la gravedad del CGlI-

S con puntuacion = 4 de los sintomas positivos (Apiquian 2003).
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- Sin tratamiento farmacoldgico especifico (antipsicético a dosis terapéuticas en
tomas regulares) en las cuatro semanas previas.

- Que cuenten con un padre o tutor responsable.

Criterios de exclusion:
- Enfermedades médicas concomitantes inestables.

Cambio de diagnédstico a lo largo del estudio (en particular a trastorno
esquizoafectivo, trastorno bipolar, trastorno por estrés postraumatico, trastorno de
personalidad, psicosis no especifica, trastorno obsesivo compulsivo).

Comorbilidad con abuso o dependencia a sustancias, excepto abuso de
Cannabis.

- Embarazo o negativa de utilizar anticonceptivos en caso de tener vida sexual

activa.

Instrumentos (Entrevistas y Escalas Clinicas):

1) MINI ENTREVISTA NEUROPSIQUIATRICA INTERNACIONAL, VERSION
PARA NINOS Y ADOLESCENTES (MINI KID):

El MINI KID se disefid6 como una entrevista diagnostica estructurada de breve
duracion para evaluar psicopatologia de nifios y adolescentes. Examina la
presencia de 23 trastornos psiquiatricos en el momento actual y a lo largo de la
vida de acuerdo a los criterios diagndsticos del DSM-IV y el CIE-10. La versién en
espafiol de esta entrevista mostré validez concurrente significativa, asi como
buena confiabilidad interevaluador (Kappa para TDAH 0.64) y temporal (Valores
Kappa de 0.36-0.66) (Munguia 2004, Palacios 2004).

2) ESCALA DE SINDROMES POSITIVOS Y NEGATIVOS (PANSS):

La escala de sindromes positivos y negativos valora la severidad de los sintomas
en el momento actual y se evalla mediante una entrevista semiestructurada de
30-40 minutos de duracion. Consta de 30 reactivos que se puntlan de 1 (ausente)

a 7 (extremo). Esta conformada por tres subescalas: positiva (PANSS-P) de 7
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items, negativa (PANSS-N) de 7 items y la de psicopatologia general (PANSS-
PG) de 16 items. Sus propiedades psicométricas han sido ampliamente
estudiadas presentando buena elevada consistencia interna (alfa de Cronbach de
0,73 para la escala positiva, de 0,83 para la negativa y de 0,87 para la de
psicopatologia general) y adecuada estabilidad temporal. El coeficiente de
correlacion intraclase es de alrededor de 0,80 para las tres subescalas (Kay 1987,
Peralta 1994). Se han considerado necesario incluir los diferentes aspectos
clinicos de la esquizofrenia en cinco dimensiones o factores; positivo, negativo,
emocional (ansiedad / depresion), cognicion y excitacion. Estudios recientes han
presentado datos en favor de estos cinco dominios de la sintomatologia (Emsley
et al, 2003;. Lancon et al, 1998;. Lindenmayer et al, 1995;. Lykouras et al, 2000;
Fresan 2004). Caracterizados de la siguiente manera:

- Componente de sintomas positivos; P1 Delirios, P3 Comportamiento
alucinatorio, P6 Suspicacia/persecucion, G9 Contenido del pensamiento
inusual. Alpha Cronbach’s 0.89, varianza de 6.6%.

- Componente de sintomas negativos; N1. Aplanamiento Afectivo, N2
retraimiento emocional, N3 “Rapport” Deficiente, N4 Retraimiento Social
Pasivo/Apético, G11. Atencién deficiente, G13. Alteracién de la voluntad.
Alpha Cronbach’s 0.86, varianza de 31.2%.

- Componente de excitacion; P4 Excitacion, P7 Hostilidad, G8 Falta de
cooperacion, G12 Falta de juicio e introspeccion, G14 Control deficiente de
los impulsos. Alpha Cronbach’s 0.81, varianza de 9.3 %.

- Componente emocional (ansiedad/depresién); G1 Preocupaciones
somaticas, G2 Ansiedad, G3 Sentimiento de culpa, G4 Tension, G6
Depresioén, G15 Preocupacion, G16 Evasion social activa. Alpha Cronbach’s
0.80, varianza de 3.2%.

- Componente cognitivo; P2 Desorganizacion conceptual, N5 Dificultad para
el pensamiento abstracto, N6 Falta de espontaneidad y fluidez de la
conversacion, N7 Pensamiento estereotipado, G5 Manierismo y posturas,
G7 Retardo motor. Alpha Cronbach’s 0.80, varianza de 3.1%.
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3) ESCALA DE IMPRESION GLOBAL DE LA ESQUIZOFRENIA (CGI-SCH)

La escala de Impresion Global de la Esquizofrenia (CGI-SCH), ha sido disefiada
para evaluar los diferentes grupos de sintomas (positivos, negativos, cognitivos y
depresivos) que estdn presentes en la esquizofrenia; hay dos grupos de
evaluaciones, la gravedad de la enfermedad y el grado de cambio de la misma.
Cada evaluaciéon cuenta con 5 dimensiones que evallan cada sintoma. El registro
se hace por medio de una escala tipo likert en la cual el evaluador asigna una
puntuacion que va del 1 (normal) hasta el 7 (severamente enfermo). La version
original en inglés se convirti6 en espafiol mediante procedimientos

estandarizacion, incluidos los grupos de expertos y piloto de pruebas. (Haro 2003).

f. Procedimiento:
1. Reclutamiento de los pacientes:

Los pacientes fueron reclutados en los servicios de urgencias, consulta
externa (Programa de Seguimiento a Pacientes Hospitalizados (PROSERP) o la
Clinica de adolescencia) y las unidades de hospitalizacion para mujeres (UAM) y
varones (UAV).

Los pacientes con sintomas psicoticos fueron evaluados para su posible
inclusién, se les explicé el procedimiento a seguir y se realizd el procedimiento de

consentimiento informado.

2. Asignacioén del grupo de tratamiento:
Los pacientes se aleatorizaron para recibir tratamiento habitual (TH) o tratamiento
segun la Guia Clinica del HPIJNN (GUIA) por medio del
programa www.randomizer.org/ y se les realiz6 la evaluacion basal. Los pacientes
del grupo GUIA que no ameritaron hospitalizacién fueron tratados dentro de la

unidad de psicofarmacologia hasta que iniciaron su tratamiento en los servicios de
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consulta externa; los pacientes del grupo TH se enviaron al servicio asignado en

la consulta externa del hospital.

3. Tratamiento habitual:
Se define como el conjunto de medios que se utilizan con fin de tratar los
pacientes con diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme. Es
establecida de forma critica posterior a la evaluacién que reciben los pacientes
asignados en los distintos servicios del HPIJNN, basado en el uso consciente,
explicito y juicioso de la mejor evidencia actual en la toma de decisiones para el
cuidado individual de los pacientes. Puede consistir en tratamiento farmacologico
con antipsicéticos aprobados para uso en poblacion pediatrica y/o tratamiento

psicosocial.

4. Tratamiento de grupo GUIA:
- Tratamiento Farmacoldgico:
El grupo GUIA recibi6 el tratamiento farmacoldgico recomendado en el algoritmo

incluido en la guia clinica, que aparece a continuacion.

Algoritmo de tratamiento farmacolégico

Evaluacion Clineca y Dx
Discusion con tamilia

/l\‘)
B o

Clinimetria Basal
Rispendona

U

_/— \\~-

[

Respuesta
Reduccin>30% en escalas
Mejoria en el uncionamiento

~_6sem _~
"“\ﬁ</'
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Reduccitn<30% en escalas
Distuncion psicosocial

|
No respuesta
Escalas sin cambio
Distuncion psicosocial

' ¢ '
Revsar Dx y adgherencia '
A Mantener el tratamiento B: Revsar Dx y adherencia { Sintomas positivos — tipico
2 affos Ajuste dosis Cambso de antipsicotico 1
{_Preoomm:o de sintomas negativos - atipico

Buena T No
Respuesta Respuesta Respuesta
Parcial
: !
B Rewsar Dx y adgherencia
Cambio a clozaping
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Se permitié el uso de medicamentos para el tratamiento en caso de:
Agitacién (Benzodiazepinas, antipsicoticos de accion aguda IM)
Ansiedad e insomnio (Benzodiazepinas)

Parkinsonismo (Biperideno)
Depresién o ansiedad (ISRS)

Otros medicamentos prescritos por un especialista (Ej. Anticonvulsivos).

- Tratamiento psicosocial:
El grupo GUIA recibi6 el tratamiento psicosocial recomendado en el algoritmo
incluido en la guia clinica: psicoeducacion, entrenamiento en habilidades sociales
y en habitos de vida saludable.
- Psicoeducacion: para la intervencién se desarrolld un programa de grupo en
donde se integré padres de familia, hermanos 6 tutores que tuvieran bajo cuidado
algun paciente con esquizofrenia. El programa se realiz6 dentro de las
instalaciones del HPIIJNN, consistio en tres sesiones con duracion de 1 % horas
cada una; en las cuales se abordaron los siguientes temas:
Sesién No.1:

Definicion de la enfermedad

Caracteristicas de la enfermedad
Sesion No.2:

Tratamiento Integral

Manejo y prevencion de recaidas
Sesion No.3:

Familia, Sociedad y Esquizofrenia (manejo del estigma)

-Entrenamiento en habilidades sociales (EHS): el modelo de EHS para
adolescentes con esquizofrenia desarrollado, fue desglosado en tres fases:
1.- Fase educativa: se impartié6 a los usuarios un programa de psicoeducacion

breve en el cual se explicaron las causas, sintomas y tratamiento del trastorno.
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2.- Fase de entrenamiento: ejercicios basicos con el fin fue el incidir sobre el
lenguaje no verbal.

3.- Fase social activa: produccion de respuestas adecuadas y evitacion
de situaciones problematicas.

Consistid en un programa de nueve sesiones, cada sesion con un tiempo de
ejecucion de 45 minutos, todas ellas con una estructura de cuatro momentos:

1. Bienvenida: en cada una de las sesiones se realiz6 la presentacion de los
integrantes de la sesién asi como del entrenador. Con el fin de posibilitar la
insercion de nuevos miembros y facilitar su integracion.

2. Expresion de emociones: los integrantes expusieron sus emociones y como se
sintieron fisicamente, tanto al inicio como al final de la sesién, en esta ultima, se
dio la posibilidad de exponer el sentir ante la sesion. Esto con el fin de estimular el
reconocimiento de sus emociones e identificar las emociones en los demas
integrantes de la sesion.

3. Fase activa: en este momento de la sesion se dio paso al contenido temético
correspondiente de la sesion.

4. Despedida: se aclararon los objetivos cumplidos y se les motivo a continuar con
las sesiones.

-Programa de habitos de vida saludable: este programa se realiz6 a lo largo de 9
sesiones que siguieron a las de EHS, en las cuales se proporciond orientacion
basica sobre nutricién, se hizo un registro de los habitos de alimentacion de los

pacientes y se realizaron ejercicios en conjunto durante 30 minutos.

5. Analisis Estadistico:

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas y clinicas en
la visita basal. Las diferencias entre grupos se determinaron utilizando estadistica
comparativa (chi cuadrada, t de Student y ANOVA de un factor) segun

correspondiera. Se establecié como significativo un valor de p< 0.05.
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6. Programa de evaluaciones:

VISITA BASAL 3 SEM 6 SEM 9 SEM 3 MESES
MINI KID X
PANSS X X X X Xa
CGI-SCH X X X X Xa
Exploracién Fisica X

a= Evaluaciones realizadas por el investigador ciego

7. Implicaciones Eticas:

1.

Se siguieron todos los lineamientos marcados en la declaracion de
Helsinki para este proyecto.

Confidencialidad: Tanto casos como controles fueron manejados con un
ndmero interno cuya identidad fue conocida Unicamente por el
investigador.

Consentimiento y asentimiento informado: ElI padre o tutor que
acompafo al menor firmo el consentimiento y el menor el asentimiento;
estando presentes dos testigos.

Justicia: Todos los casos y controles recibieron tratamiento adecuado
para su patologia de base.

Autonomia: El sujeto estuvo libre de abandonar la investigacion en

cualquier momento y sus datos fueron borrados de la misma.
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VIIl. RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas:

Se incluyé una muestra total de 27 pacientes en la evaluacién basal de los cuales
solo 25 de ellos concluyeron la evaluacién a los 3 meses de seguimiento. El 74.1%
pertenece al sexo masculino, con una edad minima total de la poblacion de 13
afos y con una edad maxima de 17 afos, presentando una media de 15.04+1.3
afos. El tipo de esquizofrenia que se presenté con mayor frecuencia fue la de tipo
paranoide con 40.7% (n=11). La depresion fue la comorbilidad mas frecuente,
diagnosticaba en el 14.8% de la poblacion. El tiempo minimo de evolucion fue de
un mes y el maximo de 36 meses, presentando un retraso en el inicio de

tratamiento con una media de 13.8 + 11.7 meses.

2. Asignacién alos grupos de tratamiento:

Los pacientes fueron asignados al azar al grupo de tratamiento, representando el
44.4% (n=12) asignado al grupo GUIA y el 55.6% (n=15) al TH. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de estudio con respecto a las
caracteristicas basales sociodemograficas y clinicas.

La risperidona fue el antipsicotico que se indicé con mayor frecuencia al inicio del
estudio en ambos grupos de tratamiento (TH; 80.0% vs. GUIA; 83.3%), seguido
por la olanzapina (TH; 13.3% vs. GUIA; 16.7) y la perfenazina utilizada unicamente
en TH en un 6.7%.

A los tres meses de tratamiento la risperidona continud siendo el antipsicotico mas
indicado en ambos grupos (TH; 61.5% vs. GUIA; 83.3), seguido por la olanzapina
(TH; 15.4% vs. GUIA; 8.3), quetiapina indicada unicamente en el grupo GUIA en
un 8.3% Yy la clozapina indicada unicamente en el TH en un 23.1%.

Ambos grupos de estudio recibieron dosis de tratamiento equivalentes en
miligramos (mg) de clopromazina a nivel basal (TH con una media de 193 +45.7
vs. GUIA 225 +75.3) como a tres meses de tratamiento (TH con una media de 211
+86.9 vs. GUIA 275 +105.5).
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En cuanto al tratamiento no farmacolégico, 3.6% (n=2) de los pacientes de TH

fueron enviados a psicoterapia individual de forma semanal durante el estudio.

3. Evaluacién de la severidad de los sintomas:

A lo largo del seguimiento se observé reduccion en la severidad de los sintomas
en ambos grupos; sin embargo, el grupo GUIA mostré una reduccién constante en
los sintomas, mientras que en el grupo TH estos fluctuaron. La grafica 1 muestra
el puntaje promedio de la escala PANSS en cada grupo obtenido a lo largo del
estudio, se observaron diferencias significativas entre los grupos a partir de la
semana 6.

GRAFICA No. 1 Evaluacion de la Escala de PANSS a lo largo del tiempo en

ambos grupos de tratamiento.
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Los asteriscos representan las diferencias entre grupos en una evaluacion especifica.
% p<0.05

k% p<0.01
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Al examinar el puntaje promedio de los cinco factores derivados de la escala
PANSS en cada grupo, se encontraron diferencias en los factores negativos,

excitacion y cognitivo de la escala en la evaluacion del mes 3 (Gréfica 2).

GRAFICA No. 2 Evaluacion de los 5 factores en la Escala de PANSS segun el
grupo de TH vs. grupo GUIA en etapa basal y posterior a tres meses de
tratamiento.

25 % %k

*
* ok ok
15 A
mTH
10 +
mGUIA
5 -

Basal Ev.3 Basal Ev. 3 Basal Ev. Mes| Basal Ev. Mes| Basal Ev. Mes
Mes Mes

CALIFICACION PROMEDIO DE LA ESCALA PANSS

F. NEGATIVO F. POSITIVO | F.EXCITACION | F.EMOCION | F.COGNICION

Los asteriscos representan las diferencias entre grupos en una evaluacion especifica.
* p< 0.005
* k% p<0.001

Ambos grupos del estudio presentaron en la evaluacion basal similar grado de
severidad segun la escala CGIl- SCH, se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en la evaluacion del mes 3, siendo menor el puntaje en el
grupo GUIA (3.33vs. 4.71,, t= 2.7, gl=23, p=<0.012).
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IX. DISCUSION

El tratamiento de la esquizofrenia debe de tener como objeto primordial el mejorar
la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes. Por lo anterior el
presente estudio tuvo como objetivo el establecer la efectividad del empleo de
intervenciones psicosociales, agregado al tratamiento farmacolégico, en la
reduccion de la severidad de los sintomas de los pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia.

La poblacién de estudio estuvo constituida en su mayoria por pacientes del sexo
masculino, con edades comprendidas de 13 a 17 afios, presentando un retraso en
el inicio del tratamiento de aproximadamente 14 meses. Lo anterior se
correlaciona con lo reportado en la literatura, un diagnostico a menor edad se
presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino y a medida que aumenta la
edad, la proporcion de género tiende a nivelarse. Un nimero de estudios han
sugerido que el sexo femenino presenta una edad mas tardia en el inicio de los
sintomas y una menor severidad global de la enfermedad, lo que sugiere un
efecto estrogénico protector (Hafner et al., 1998).

Una intervencion en este periodo critico de la enfermedad y un diagndstico
oportuno constituyen un factor predictivo del curso de la enfermedad como se
demuestra a continuacion.

Con respecto al tratamiento farmacol6gico, este se realizé con antipsicoticos
aprobados por la FDA para este grupo de poblacién. Ambos grupos recibieron
dosis terapéuticas, equivalentes en mg de clopromazina (Lexi - Comp, 2009).

El medicamento mas usado tanto en el grupo del TH como en el grupo GUIA (al
ser el medicamento recomendado como inicio de tratamiento) fue la risperidona el
cual se mantuvo posterior a tres meses de tratamiento. Seis ensayos
multicéntricos, controlados, aleatorizados (ECA) realizados en la poblacion
pediatrica de 13 a 17 afios con antipsicoticos de segunda generacion como el
aripiprazol, olanzapina, paliperidona, guetiapina, risperidona y

ziprasidona, revelaron que con excepcidbn de ziprasidona, todos estos
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antipsicoticos fueron superiores al placebo, respecto a la disminucion en la
severidad de los sintomas positivos y negativos de la Escala de PANSS. (Benno
et al., 2013). Es importante resaltar que en el grupo TH se realizaron mas
cambios de medicamento a lo largo del seguimiento, llamando la atencion el uso
de la clozapina, que si bien ha demostrado ser eficaz para el control de los
sintomas, se encuentra dentro de las guias como medicamento de ultima linea
para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, debido a sus eventos adversos.
(Gogtay et al., 2008). En el grupo GUIA se determiné administrar antipsicoticos en
dosis adecuadas, durante al menos seis semanas; al cabo de este tiempo se
mostrd una reduccion constante de los sintomas por lo que el cambio se efectud
en menor proporcion.

La evaluacion basal no mostré la presencia de diferencias al comparar ambos
grupos, lo que brinda una base para establecer que los resultados reportados a 3
meses de seguimiento en el grupo GUIA corresponden a la combinacion de
tratamiento farmacoldgico especifico con las intervenciones psicosociales
sistematicas realizada en este grupo.

Se observo en la poblacién de estudio una severidad de los sintomas de la
enfermedad obtenido mediante la Escala de PANSS de 102.3 (+ 20.854), posterior
a 3 meses de seguimiento se observé una reduccion de la escala de PANSS en
ambos grupos a 68.42 (£26.349). Cabe sefialar que a través del tiempo se
observéd que el grupo GUIA presenté una tendencia constante en el decremento
de la severidad de los sintomas contrario a lo observado en el Grupo de TH el cual
presentd oscilaciones entre la mejoria y el empeoramiento en las evaluaciones de
seguimiento.

La evaluacién basal de los 5 factores derivados de la escala PANSS, mostré que
las areas mas afectadas correspondieron a los componentes negativo, cognitivo y
de excitacion. Estudios anteriores han encontrado marcadas diferencias pre-
morbidas en la esquizofrenia de inicio temprano relacionada con una
evolucion mas grave de la enfermedad. (Yang et al., 1995, Zabala et al., 2010)
encontraron en sus investigaciones que en los casos de aparicion temprana

obtuvieron puntuaciones mas altas en las escalas de evaluacion de sintomas
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negativos, un coeficiente intelectual (ClI) bajo y un deterioro cognitivo
significativo.

Se sabe que el tratamiento farmacoldgico constituye el pilar del tratamiento,
mostrando su efectividad en el control de los sintomas de la enfermedad pero a su
vez se han asociado con una serie de efectos adversos presentes en mayor
medida en la poblacion pediéatrica, altas tasas de abandono y persistencia de
sintomas residuales por lo que se hace imperioso la intervencién a través de un
enfoque multimodal, lo que apoya la hipoétesis que el apego a las guias clinicas de
esquizofrenia en nifilos y adolescentes, recomendadas por nuestro hospital
conlleva a una mejor respuesta al tratamiento. A tres meses de seguimiento, la
eficacia del programa de intervencion social agregado al tratamiento farmacolégico
quedé demostrada en este estudio, observable en las areas de cognicion,
reduccion de los sintomas negativos, y disminucion de la excitacion, demostrado
tanto en la reduccién de puntaje del PANSS como en la escala CGI-SCH. En la
actualidad, la remisién y la recuperacion son consideradas como metas que se
pueden alcanzar si las intervenciones en estos pacientes van mas alla del
tratamiento farmacoldgico (Leucht et al., 2006). Varios autores han estudiado el
efecto del abordaje multidisciplinario en pacientes con esquizofrenia de inicio
temprano. Xiaofeng y colaboradores, realizaron un estudio multicéntrico con 1268
pacientes en China, comparando la intervencion farmacoldgica vs la terapia
combinada con intervencion psicosocial, en el desenlace de la esquizofrenia de
inicio temprano, durante un afio. Dentro de los hallazgos, reportaron menor tasa
de abandono del tratamiento en los pacientes que recibieron terapia combinada,
(32.8% vs. 46.8%). Los pacientes con terapia combinada tuvieron menor riesgo
de recaida, mayor introspeccién, mejor calidad de vida, y mejor funcionamiento
psicosocial (Xiaofeng et al 2010).

Con respecto a las limitaciones del estudio se pueden mencionar el tamafio de la
muestra. El seguimiento a 3 meses proporciona resultados prometedores pero
resulta un periodo muy corto de seguimiento por lo que se deben de confirmar

resultados después de al menos 1 o 2 afios.
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X. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Segun los resultados obtenidos en el estudio el llevar un programa estructurado de
tratamiento con una adecuada organizacion de intervenciones psicosociales, un
control del tratamiento farmacologico mediante dosis y tiempos de administracion
adecuados, resulta en mejor respuesta al tratamiento a tres meses. Es
imprescindible que estudios posteriores examinen y controlen variables que
pueden afectar la respuesta al tratamiento, como el Cl y la presencia de

antecedentes familiares de psicopatologia.
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XIl.  ANEXOS

ANEXO “A”
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N Navarro”
Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en un proyecto de investigacion

Titulo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO
POR LA GUIA CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “DR JUAN N NAVARRO”: EFECTO SOBRE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, LA EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS, LA
FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE EFECTOS COLATERALES Y EL FUNCIONAMIENTO
GLOBAL DEL PACIENTE

1.-Naturaleza y objetivo de este estudio

Se nos ha pedido a mi y a mi hijo (a) que participe en un estudio de investigacion donde
se incluiran 80 adolescentes. Este estudio se realiza con el fin de comparar la eficacia del
tratamiento marcado en las guias clinicas de tratamiento vs la del tratamiento habitual que
reciben los pacientes dentro de este hospital.

Se nos ha informado que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas
principales problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imagenes que
no existen), desorganizacion de la conducta y de las emociones. Puesto que mi hijo (a)
tiene estos sintomas, el médico le ha diagnosticado esquizofrenia. Esta enfermedad se
trata con medicamentos antipsicéticos, que ayudan a reducir las alucinaciones, organizan
el pensamiento y la conducta de los pacientes; el tratamiento también puede incluir
terapias y programas especializados (educacion sobre la enfermedad, escuelas,
actividades, etc.), que forman el tratamiento psicosocial.

2.- Explicacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendra una duracion de seis meses, a lo largo de este tiempo mi hijo (a) seguira
un tratamiento y sera evaluado con regularidad para determinar cambios en sus sintomas.
Mi hijo(a) sera valorado(a) en esta institucion, se le hard una entrevista inicial con un
médico psiquiatra para confirmar el diagnéstico y determinar la severidad de la
esquizofrenia. Después serd asignado a uno de dos tratamientos al azar, llamados
tratamiento habitual (TH) o tratamiento de acuerdo a la guia (GUIA). Si se le asigna TH
recibird el tratamiento que su médico tratante determine, ya sea medicamentos que el
médico recetara 0 una combinacion de medicamentos con terapia o servicios de
rehabilitacion; si se le asigna GUIA se le recetaran medicamentos y recibird orientacion
sobre su enfermedad y como manejarla; el equipo de investigacibn nos comunicara a qué
grupo fuimos asignados.

En la primera visita del estudio se hara una entrevista para evaluar los sintomas, se
realizara un examen fisico y se solicitaran examenes de laboratorio para obtener
informacion sobre el estado general de salud de mi hijo(a). Posteriormente se le citara a
evaluacion cada tres semanas y a partir del tercer mes, cada mes hasta la ultima
evaluacion, al terminar el mes 6.

En estas evaluaciones se entrevistara a mi hijo(a) para preguntar sobre sus sintomas, si
tiene molestias fisicas y sus actividades dentro y fuera de casa. Estas visitas para
evaluacion seran independientes de las visitas a su médico tratante o a los programas de
tratamiento psicosocial que se le indiquen. Al terminar el mes 3 y el mes 6 de tratamiento
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se repetiran los examenes de laboratorio. En sus visitas a su médico tratante, él
extendera las recetas para la compra del o los medicamentos que mi hijo(a) necesite. En
el caso de los tratamientos psicosociales, si mi hijo es asignado al grupo GUIA se nos
pedira que la familia acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacion
acerca de la esquizofrenia. Mi hijo debera acudir a un programa de nueve sesiones de
una hora y media para recibir adiestramiento en habilidades de comunicacién y en habitos
de vida saludable. Si mi hijo es asignado al grupo TH su médico tratante le enviara a los
servicios de psicoterapia o rehabilitacion de acuerdo a su criterio.

La participacidon en este estudio es totalmente voluntaria. Si decidimos no participar mi hijo
recibira la valoracion y el tratamiento habitual dentro de este hospital.

3.- Riesgos y malestares previsibles

Mi hijo (a) puede experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos
antipsicoticos, como por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento
en el apetito y el peso. Su médico tratante evaluara estas molestias y decidira los pasos a
seguir para disminuirlas o suspenderlas. Mi hijo(a) y yo podemos acudir al servicio de
Urgencias de este hospital en cualquier momento si se presenta alguna molestia 0 sus
sintomas empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Mi hijo (a) recibird una evaluacion de memoria, capacidad para concentrarse y resolver
problemas especificamente diseflada para pacientes esquizofrénicos que solamente
recibirdn los pacientes participantes de este estudio.

Se nos inform6 que las visitas de evaluacion de mi hijo(a) no tendrd costo; tampoco
tendran costo las consultas relacionadas a su tratamiento psicoterapéutico o las sesiones
de orientacion sobre su enfermedad durante los seis meses del estudio.

Ademas de los beneficios para mi hijo (a), se espera que los resultados de este estudio
ayuden a mejorar la atencién de los adolescentes con esquizofrenia en este y otros
hospitales.

5.- Suspensién del estudio

Se nos inform6 que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio
basandose en su criterio para mejorar la atencion médica que recibe, o si él (ella) no
puede seguir las instrucciones durante la evaluacion o no toma el tratamiento como se le
indique.

6.- Preguntas sobre el estudio
Si tenemos preguntas podemos dirigirnos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-
44 ext 233 0 a la psicologa Veronica Pérez Barrén en el Comité de Etica en Investigacion
al teléfono 55-73-48-44 ext 123.

7.- Derecho aretirarse del estudio

Mi hijo (a) y yo podemos retirarnos del estudio en cualquier momento y recibir el
tratamiento que ofrece esta institucién sin que esto afecte la atencién médica futura de mi
hijo(a). Si deseo retirar a mi hijo(a) del estudio, debo notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

Se nos menciond que la informacién obtenida de mi hijo(a) se mantendra confidencial y
que en la divulgacion de los resultados de la evaluacién y el tratamiento de mi hijo(a) no
se dara a conocer su identidad.
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Titulo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO POR LA GUIA
CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL HOSPITAL PSIQUIATRICO
INFANTIL “DR. JUAN N. NAVARRO": EFECTO SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, LA EFICACIA
SOBRE LOS SINTOMAS, LA FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE EFECTOS COLATERALES Y EL
FUNCIONAMIENTO GLOBAL DEL PACIENTE

Consentimiento
Mi hijo(a) y yo hemos leido la informacion anterior, se nos ha ofrecido amplia oportunidad

de formular preguntas y las respuestas recibidas son satisfactorias. Por la presente
aceptamos participar en este estudio.

Nombre y firma del participante Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
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Anexo “B”
Asentimiento del Paciente Pediatrico

Titulo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO
POR LA GUIA CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “DR JUAN N NAVARRO”: EFECTO SOBRE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, LA EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS, LA
FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE EFECTOS COLATERALES Y EL FUNCIONAMIENTO
GLOBAL DEL PACIENTE.

1.-Naturaleza y objetivo de este estudio

Te pedimos que participes en un estudio de investigacion donde se incluiran 80
adolescentes. Este estudio se realiza con el fin de comparar la eficacia del tratamiento
marcado en las guias clinicas de tratamiento en comparacion con el tratamiento habitual
gue reciben los pacientes dentro de este hospital.

Te informamos que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas
principales problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imagenes que
no existen), desorganizacion de la conducta y de las emociones. Puesto que tu tienes
estos sintomas, el médico te ha diagnosticado esquizofrenia.

Esta enfermedad se trata con medicamentos antipsicéticos, que te ayudan a reducir las
alucinaciones, organizan tu pensamiento y conducta; el tratamiento también puede incluir
terapias y programas especializados (educacion sobre la enfermedad, escuelas,
actividades, etc.), que forman el tratamiento.

2.- Explicacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendra una duracién de seis meses. A lo largo de este tiempo seguirds un
tratamiento y serds evaluado(a) con regularidad para determinar cambios en tus
sintomas.

Seras valorado(a) en esta institucion, un médico psiquiatra te hara una entrevista inicial
para confirmar el diagnéstico. Después seras asignado(a) a uno de dos tratamientos al
azar, llamados: tratamiento habitual (TH) o tratamiento de acuerdo a la guia (GUIA). Si se
te asigna TH recibiras el tratamiento que tu médico tratante determine, ya sea
medicamentos que el médico recetard o una combinaciéon de medicamentos con terapia o
servicios de rehabilitacion; si se te asigna a GUIA se te recetardn medicamentos y
recibirds orientacion sobre tu enfermedad y cémo manejarla. El equipo de investigacion te
comunicara a qué grupo fuiste asignado.

En la primera visita del estudio se hard una entrevista para evaluar tus sintomas, se
realizara un examen fisico y se solicitaran examenes de laboratorio para obtener
informacion sobre tu estado general de salud. Posteriormente se te citara a evaluacion
cada tres semanas y a partir del tercer mes, cada mes hasta la Gltima evaluacion, al
terminar el mes 6. En estas evaluaciones te entrevistaran para preguntarte sobre tus
sintomas, si tienes molestias fisicas y tus actividades dentro y fuera de casa. Estas visitas
para evaluacién seran independientes de las visitas a tu médico tratante o a los
programas de tratamiento psicosocial que se te indiquen.

Al terminar el mes 3 y el mes 6 de tratamiento se repetiran los exadmenes de laboratorio.
En las visitas a tu médico tratante, él extendera las recetas para la compra del o los
medicamentos que necesites.

En el caso de los tratamientos psicosociales, si eres asignado al grupo GUIA pediremos a
tu familia acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacién acerca de la
esquizofrenia. Tu deberas acudir a un programa de nueve sesiones de una hora y media
para recibir adiestramiento en habilidades de comunicacion y en habitos de vida
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saludable. Si eres asignado al grupo TH tu médico tratante te enviara a los servicios de
psicoterapia o rehabilitacion de acuerdo a su criterio. Tu participacion en este estudio es
totalmente voluntaria. Si decides no participar recibirds la valoracion y el tratamiento
habitual dentro de este hospital.

3.- Riesgos y malestares previsibles

Puedes experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos
antipsicéticos, como por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento
en el apetito y el peso. Tu médico tratante evaluara estas molestias y decidira los pasos a
seguir para disminuirlas o suspenderlas. Tu puedes acudir al servicio de Urgencias de
este hospital en cualquier momento si se presenta alguna molestia o tus sintomas
empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Recibiras una evaluacion de memoria, capacidad para concentrarse y resolver problemas
especificamente disefiada para pacientes esquizofrénicos que solamente recibiran los
pacientes participantes de este estudio. Tus visitas de evaluacion no tendran costo;
tampoco tendran costo las consultas relacionadas a tu tratamiento psicoterapéutico o las
sesiones de orientacion sobre tu enfermedad durante los seis meses del estudio.

5.- Suspensién del estudio

Es posible que el investigador a cargo pueda retirarte del estudio basandose en su criterio
para mejorar la atencion médica que recibes, si tienes vida sexual activa y no deseas usar
métodos anticonceptivos, si eres mujer y te embarazas o si no puedes seguir las
instrucciones durante la evaluacion o no tomas el tratamiento como se te indique.

6.- Preguntas sobre el estudio

Si tienes preguntas puedes dirigirte a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext
233 0 a la psicéloga Verénica Pérez Barrén en el Comité de Etica en Investigacion al
teléfono 55-73-48-44 ext 123.

7.- Derecho aretirarse del estudio

Tu y tu familia pueden retirarse del estudio en cualquier momento y recibir el tratamiento
gue ofrece esta institucién sin que esto afecte la tu atenciébn médica futura. Si desean
retirarse del estudio deben notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

La informacion obtenida durante el estudio se mantendra confidencial y en la divulgacion
de los resultados de la evaluacién y el tratamiento no se dard a conocer tu identidad.
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He leido la informacion anterior y me han explicado su contenido. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del participante Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
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Anexo “C”

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA
ESQUIZOFRENIA
PANNS
Nombre del paciente: Fecha
Evaluador
Evaluacion

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

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

1) SUBESCALA POSITIVA

P1 Delirios 1 2 3 4 5
P2 Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5
P3 Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5
P4 Excitacion 1 2 3 4 5
P5 Grandiosidad 1 2 3 4 5
P6 Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5
P7 Hostilidad 1 > 3 4 5
2) SUBESCALA NEGATIVA
N1 Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5
N2 Retirada emocional 1 2 3 4 5
N3 Empatia limitada 1 2 3 4 5
N4 Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5
N5 Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1 5 3 4 5
N7 Pensamiento estereotipado

1 2 3 4 5
3) SUBESCALA PSICOPATOLOGICA GENERAL
G1 Preocupacion Somatica 1 2 3 4 5
G2 Ansiedad 1 2 3 4 >
G3 Sentimiento de culpabilidad 1 2 3 4 5
G4 Tension 1 2 3 4 5
G5 Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5
G6 Depresion 1 2 3 4 5
G7 Retraso motor 1 2 3 4 5
G8 Falta de cooperacion

1 2 3 4 5
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G9 Contenidos de pensamientos inusuales
G10 Desorientacién

G11 Atencion deficiente

G12 Falta de juicio y discernimiento

G13 Alteracion de la voluntad

G14 Deficiente control de los impulsos
G15 Preocupacion

G16 Evitacion social activa

ESCALA

Positiva

Negativa
Psicopatologia General
Compuesta

TOTAL
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Anexo “D”

Escala de Impresion Clinica Global ( CGID

(Validada por Haro et al, 2003)
(ICG-ESQ)

I. GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Considerando su experencia clinica total con pacientes con esquizofrenia, en que grado ha estado enfermo el paciente
durante la dltima semana?

MNormail, Minimamente Mediana- hModerada- Marcada- Enfer- Entre los

no enfermo mente mente mente medad pacienies

enfermo enfermo enfermo enfermo arave mas graves
C1. Sintomas POSIMOS 1 2 3 4 5 ] 7

(p.e. alucinaciones, deliros,
conducia bizara o
desorganiracion conceptual)

C2. Sintomas NEGATIVOS 1 2 3 4 5 ] 7
{p.e. aplanamiento afectivo,
abulia o anhedonia)

C3. Sintomas DEPRESVOS 1 2 3 i 5 & 7
{p.e. mistezra, animo depamido
o desesperanza)

i ! 1 2 3 4 5 A 7
{p.e. detenoro de la atencian,
ConcCentracion o memaoaa)
CE CRAWVEFDAD I ORAL g ! 2 3 d 5 L 7

Il. GRADO DE CAMBIO

Comparado con la evaluacion previa®, jcuanto ha cambiado el pacienie? Evalbe 2 mejora independientermente de sl es o
no, en su juicio, debida totalmente al ratamienio.

Muchismo Mucho Mmima- Sim Ninima- Mucho Muchssimo MSA
Mejor Mejor mente cambios mente peos peor
mejor peor
& Sintomas POSTVOS 1 2 3 4 5 & 7 9

(p-e. alucinaciones, delrios,
conducta bizasra,
o desorganizacion concepiual)

LSinomas NEGATVOS 1 2 3 4 5 & 7 9

(p.e. aplanamiento afectivo.
abulia, alogia)

(p.e. fristeza, animo depresivo
o desesperanza)

9_si COGNTIVOS
[(p.e. deteriono de |a atencion,
CconCentracidn o memona)

10. GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 & T o
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Anexo “E”

Comisién Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencién Psiguidtrica
Hospital Psiquiatrico Infantil "Dr. Juan N, Navarro”

SECRETARIA
DE SALUD

Oficio: DVCI/790/0612
Asunto: Aprobacién
México, D.F., a 5 de Junio de 2012.
DRA. JESSICA BETHINA BARAHONA RIVERA
PRESENTE

Por este medio le informamos que el proyecio de investigacion titulado "Estudio comparativo del tratamiento
recomendado por la guia clinica de esquizofrenia vs. El tratamiento habitual en el Hospital Psiquiétrico
Infantil Dr. Juan N. Navarro: efecto sobre |a severidad de los sintomas”, registrado en esta Division de
Investigacion como proyecto derivado del protocolo “Adolescentes con esquizofrenia en rehabilitacion (ACER)”
con la clave 113/02/0811/te, como trabajo de tesis para obtener la Diplomacion en la Especialidad de Psiquiatria
Infantil y de la Adolescencia, ha sido APROBADO.

Se notffican las siguientes obigaciones que adquiere en calidad de lesista:

-Entregar una copia del presente a sus tutores, asi como a la Divisién de enseflanza,

-Entregar su primer informe semestral del desarrollo del estudio durante la primera semana del mes de junio del
aflo en curso con frma de sus tutores, asi como de los productos derivados (presentaciones en congresos,
eic ), asi como su formato de registro de pacientes de su investigacion,

-Entregar dos elemplares del producto final de la tesis, uno para el 4rea de investigacion y otro como acervo
para la biblioteca del hospital incluyendo los sellos de la biblioteca de la UNAM y del HPIDJNN.,

Sin méas por el momento, reciba un cordial saludo.

Dra. Ma Mirquez Caraveo
del Comite de Investigacion

Ccp Regsiode wida del HPIDJN .
b Ardivo? 3 Procesacro por la version GRATUITA de STOIK
Escaner de documentos para moviles de www.stoik. mobi
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Anexo “F”

Comisién Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencion Psiquiétrica
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarmro®

{ k. ]
No. de oficio: CEL/ 105 ‘@

Asunto: Dictamen de aprobacion S %

Meéxico. D.F.. a 17 de octubre de 2011

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
INVESTIGADOR PRINCIPAL DEL PROYECTO

Comunico a usted que el Comité de Etica en Investigacién, ha evaluado el protocolo
titulado: ' Estudio comparativo del tratamiento recomendado por la guia clinica de esquizofrenia vs
el tratamiento habitual en el Hospital Psiquidtrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro™: efecto sobre la
adherencia al lratamiento, la eficacia sobre los sintomas, la frecuencia y severidad de efectos
colaterales y el funcionamiento global del paciente’, clave de identificacion en el hospital
118/02/0811, estudio presentado por usted a este Comité, como investigadora principal.

El Comité de Etica en Investigacién decide dar al protocolo el cardcter de aprobado.

Tengo a bien recordarle que debe cumplir con la obligacién de notificar a este comité sobre
todo evento que modifique las condiciones éticas del proyecto, de comunicar el inicio del
reclutamiento y la finalizacién del estudio, y de entregar por escrito un informe final.

Los compromisos con el hospital incluyen la imprescindible devolucion de los resultados a
los pacientes y a sus padres o tutores, participantes en el protocolo como sujetos de estudio.

Atentamente. ‘ I Preeanata o2 A

PSIC. VERONICA PEREZ BARRON
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA JITE DE ETic
EN INVESTIGACION : L

Coepo Dra. Dora Marin Pérez Ordaz.= Directora del Hospatal
Archivo de la Comision de Investigacion
Archivo del Comité de Etica en Investigacion
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ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA
ESQUIZOFRENIA
PANNS
Nombre del paciente: Fecha
Evaluador
Evaluacion

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

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

1) SUBESCALA POSITIVA

P1 Delirios 1 2 3 4 5
P2 Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5
P3 Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5
P4 Excitacion 1 2 3 4 5
P5 Grandiosidad 1 2 3 4 5
P6 Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5
P7 Hostilidad 1 2 3 4 5
2) SUBESCALA NEGATIVA
N1 Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5
N2 Retirada emocional 1 2 3 4 5
N3 Empatia limitada 1 2 3 4 5
N4 Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5
N5 Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1 5 3 4 5
N7 Pensamiento estereotipado

1 2 3 4 5
3) SUBESCALA PSICOPATOLOGICA GENERAL
G1 Preocupacion Somatica 1 2 3 4 5
G2 Ansiedad 1 2 3 4 5
G3 Sentimiento de culpabilidad 1 2 3 4 5
G4 Tension 1 2 3 4 5
G5 Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5
G6 Depresic’)n 1 2 3 4 5
G7 Retraso motor 1 2 3 4 5
G8 Falta de cooperacion 1 5 3 4 5
G9 Contenidos de pensamientos inusuales

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5



G10 Desorientacion

G11 Atencioén deficiente

G12 Falta de juicio y discernimiento
G13 Alteracion de la voluntad

G14 Deficiente control de los impulsos
G15 Preocupacion

G16 Evitacién social activa

ESCALA

Positiva

Negativa
Psicopatologia General
Compuesta

TOTAL

TOTAL

PERCENTIL



Escala de Impresion Clinica Global ( CGID
(Validada por Haro et al, 2003)

(ICG-ESQ)

I. GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Considerando su experencia clinica total con pacientes con esquizofrenia, en que grado ha estado enfermo el paciente
durante la dltima semana?

MNormail, Minimamente Mediana- hModerada- Marcada- Enfar- Entre los

no enfermo mente mente mente medad pacienies

enfermo enfermo enfermo enfermo arave mas graves
C1. Sintomas POSIMOS 1 2 3 4 5 ] 7

{p.e. alucinaciones, delfifios,
conducia bizara o
desorganiracion conceptual)

C2. Sintomas NEGATIVOS 1 2 3 4 5 ] 7
{p.e. aplanamiento afectivo,
abulia o anhedonia)

C3. Sintomas DEPRESVOS 1 2 3 i 5 & 7
{p.e. bistera, animo depamido
o desesperanza)

L4 Sinfomas COGNTIVOS 1 2 3 4 5 & 7
{p.e. detenoro de la atencian,

ConcCentracion o memaoaa)

CE CRAWVEFDAD I ORAL g ! 2 3 d 5 L 7

Il. GRADO DE CAMBIO

Comparado con la evaluacion previa®, jcuanto ha cambiado el pacienie? Evalbe 2 mejora independientermente de sl es o
no, en su juicio, debida totalmente al ratamienio.

Muchismo Mucho Mmima- Sim Ninima- Mucho Muchssimo MSA
Mejor Mejor mente cambios mente peos peor
mejor peor
& Sintomas POSTVOS 1 2 3 4 5 & 7 9

(p-e. alucinaciones, delrios,
conducta bizasra,
o desorganizacion concepiual)

LSinomas NEGATVOS 1 2 3 4 5 & 7 9

(p.e. aplanamiento afectivo.
abulia, alogia)

£ Sintomas DEPRESIVOS 1 2 3 4 5 & 7 @
(p.e. fristeza, animo depresivo
o desesperanza)

1 2 3 4 5 [ 7 @

9_si COGNTIVOS
[(p.e. deteriono de |a atencion,
CconCentracidn o memona)

10. GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 & T o
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