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1. RESUMEN

Antecedes: Esquizofrenia es uno de los trastornos mas incapacitantes. Los individuos
con esquizofrenia de inicio temprano presentan mayor frecuencia de trastornos
metabdlicos; obesidad, dislipidemia, DM2, hipertension arterial y sindrome metabdlico,
lo cual reduce su esperanza de vida. Antipsicoticos de segunda generacion
considerados la primera linea del tratamiento, lo que se ha relacionado con alteraciones
metabdlicas. El conocimiento de los efectos metabdlicos, permitira estructuracién de
estrategias de intervencidon para prevenir complicaciones proceder a tratamiento y
control.

Objetivo: Examinar alteraciones metabdlicas y determinar prevalencia en una muestra
de pacientes con esquizofrenia en el HPIJNN.

Método: Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, se evalué cambios metabdlicos
secundarios al uso antipsicoticos en seis meses.

Resultados y Conclusiones: Total de 31 pacientes. 77% hombres. Edad promedio de
15.1 afos. El 42% con diagnostico de esquizofrenia paranoide. Tiempo de evolucion de
14.2 meses. 27 sujetos virgenes al tratamiento. Risperidona el mas utilizado,
incrementandose uso con clozapina a lo largo del estudio. La dosis promedio de
antipsicoticos se incremento de 239.6 y a los seis meses 292.5.

Cambios metabdlicos mas observados; aumento de peso e incremento en IMC, seguido
de concentracion baja de colesterol HDL y niveles elevados de triglicéridos. El 10% de
los pacientes cumplieron criterios de sindrome metabdlico. La alta prevalencia de
sindrome metabdlico encontrada en adolescentes mexicanos, el riesgo metabdlico
asociado a esquizofrenia y uso cronico de antipsicéticos, incrementa el riesgo de
desarrollar complicaciones metabdlicas. Este estudio demuestra que existe tendencia

de antipsicéticos a incrementar el riesgo metabdlico en adolescentes con esquizofrenia.

Palabras clave de acuerdo al MESH de PUBMED: schizophrenia,
Childhood/drug therapy, antipsychotic agents/adverse effects.
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3. Introduccién

La esquizofrenia, se encuentra entre uno de los trastornos mentales mas
discapacitantes. EI comienzo suele ser insidioso y tiene repercusiones en el
pensamiento, la percepcién, la conducta y el afecto, con un deterioro en su
funcionamiento familiar, social, académico y laboral. Entre mas temprana es la edad de
inicio, se ha asociado a un peor pronéstico, ademas de una elevada frecuencia de
comorbilidades principalmente de tipo metabdlica y cardiovascular que reduce la
esperanza de vida en comparacion con la poblacién general. Por lo anterior, el manejo
se necesita realizar de forma integral y debe incluir programas de deteccién temprana,
tratamiento farmacoldgico e integracion psicosocial.

Entre las intervenciones se incluyen las de tipo farmacoldgicas y psicosociales. De
estas Ultimas se encuentran la psicoeducacion, psicoterapia y la rehabilitacion. En
cuanto al tratamiento farmacoldgico los agentes antipsicoticos se consideran la primera
linea de tratamiento y tienen como objetivo principal reducir sintomas y mejorar el
funcionamiento del paciente.

Se ha demostrado que los antipsicoticos de segunda generacién en conjunto tienen
menos efectos neuroldgicos motores adversos que los antipsicéticos de primera
generacion, por el contrario la mayor parte de ellos se asocian a un incremento en el
riesgo de complicaciones metabdlicas (obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y
alteraciones cardiovasculares).

La eficacia de los farmacos antipsicoticos para la esquizofrenia en adultos esta bien
establecida. Los estudios de antipsicéticos en adultos han servido de guia para el
tratamiento de los nifios y adolescentes con esquizofrenia, sin embargo, han sido pocos
los estudios que comparan la tolerabilidad de los distintos antipsicoticos en el
tratamiento de nifios y adolescentes con trastornos psicoticos.

Por consiguiente el presente trabajo tiene como propdsito presentar de forma
sistematica las alteraciones metabdlicas causadas por antipsicoticos con datos basados
en evidencia en una muestra de adolescentes con esquizofrenia en el Hospital

Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro tratados con antipsicoticos durante seis meses.



4. Marco tedrico

4.1. Epidemiologia

La esquizofrenia es un trastorno prevalente, crénico y con un impacto significativo en la
calidad de vida y funcionamiento del individuo. Su prevalencia a lo largo de la vida es
entre 0.3% - 1.6%". En nifios y adolescentes la esquizofrenia es rara y son pocos los
estudios de prevalencia, se calcula que 1/100 casos inician los sintomas antes de los
13 afios de edad. La incidencia se incrementa en la adolescencia y se calcula que a los
18 afios de edad, aproximadamente el 20% de los pacientes habra desarrollado la

enfermedad 2.

4.2. Esquizofrenia de Inicio Temprano, caracteristicas clinicas y tratamiento.
Algunos autores dividen la esquizofrenia que se presenta en la pre y adolescencia, en
esquizofrenia de inicio muy temprana (EIMT) cuando se presenta antes de los 13 afios
y de esquizofrenia de inicio temprano (EIT) si el cuadro clinico se manifiesta entre los
13y 18 afios °.

El cuadro clinico de inicio temprano se caracteriza por tener sintomas negativos mas
graves, deficiencias que afectan el funcionamiento cognoscitivo, sensitivo y motor,
mayor tasa de disfuncién crénica y deterioro social *.

En comparacion con los adultos con esquizofrenia, hay una mayor tasa de condiciones
premérbidas y menor frecuencia de ideas delirantes bien estructuradas en nifios y
adolescentes. Los pacientes con EIT también pueden manifestar alteraciones
tempranas en la expresion del lenguaje y aislamiento °.

En los pacientes con EIT existen tasas elevadas de trastornos comorbidos como el
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (84%), el trastorno oposicionista
desafiante (43%) , el trastorno depresivo mayor (30%), trastorno por ansiedad de
separacion (25%) y trastorno obsesivo compulsivo (26%) °.

Al igual que los pacientes con esquizofrenia de inicio en la vida adulta, los individuos
con EIT tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. Entre los factores
modificables que contribuyen a ese aumento del riesgo se encuentra el consumo de

tabaco, el sedentarismo y una dieta rica en grasas y carbohidratos.



Ademas de ser poblacion vulnerable al tener habitos poco saludables, presentan con
mayor frecuencia trastornos metabdlicos, como la obesidad, dislipidemia, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial y sindrome metabdlico, lo cual reduce su esperanza
de vida en comparacién con la poblacién general *°.

Debido a lo anterior, el manejo se necesita realizar de forma integral y debe incluir
programas de deteccion temprana, tratamiento farmacologico y tratamiento psicosocial
7-8.

En cuanto al manejo farmacolégico, en la actualidad, los agentes antipsicticos han
demostrado ser una importante herramienta terapéutica para el tratamiento de los
trastornos psicéticos en nifios y adolescentes °.

Estudios acerca de la prevalencia del uso de antipsicoticos en adolescentes han
mostrado un descenso progresivo del uso de antipsicoticos de primera generacion,
acompafado de un incremento significativo de las prescripciones de antipsicoéticos de
segunda generacion. Los principales factores que han contribuido al aumento de la
prescripcion de los antipsicoticos de segunda generacion han sido descritos por Vitiello
y colaboradores que destacan tres aspectos principales; el auge en las dos ultimas
décadas del siglo XX del empleo de un modelo médico de enfermedad para explicar las
alteraciones emocionales y comportamentales de nifios y adolescentes, la aparente
seguridad y tolerancia de los antipsicoticos de segunda generacion frente a los de
primera generacion y la tendencia a reducir los dias de estancia en las unidades de
hospitalizacion de psiquiatria, con el fin de conseguir una rapida estabilizacion, asi
como la mayor facilidad de manejo por parte de los médicos™ .

Igualmente los datos recogidos por la Agencia Reguladora Americana de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) con respecto a la prescripcion de
farmacos antipsicoticos para pacientes ambulatorios, demuestra un aumento del 65%
en el numero de prescripciones de antipsicoticos de segunda generacion desde 2002 a
2009 para los pacientes menores de 17 afios de edad™.

De acuerdo a datos obtenidos han demostrado que los antipsicéticos de segunda
generacion en conjunto tienen menos efectos neuroldgicos motores adversos que los
antipsicoticos de primera generacion en poblacion infanto juvenil, por el contrario la

mayor parte de ellos se asocian a un incremento en el riesgo de complicaciones



metabdlicas (obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y alteraciones
cardiovasculares)*?.

Han sido pocos los estudios que comparan la tolerabilidad y la eficacia de los distintos
antipsicéticos en el tratamiento de nifios y adolescentes con trastornos psicéticos, los
estudios de tolerabilidad han mostrado los mismos efectos secundarios que en los

adultos .

En estos estudios, se han encontrado que los efectos metabdlicos
(incremento de peso, resistencia a la insulina, dislipidemias) relacionados a los
antipsicéticos de segunda generacion son mas acusados en nifios y adolescentes que
en adultos ™.

Uno de los estudios mejor disefiados para la evaluacion de este fenbmeno es el Estudio
de tratamiento para trastornos del espectro de esquizofrenia de inicio temprano
(TEOSS, por sus siglas en inglés), que comparo la eficacia de los antipsicoticos tipicos
versus los atipicos y mostr6 que no existen diferencias significativas entre la
olanzapina, molindona vy risperidona en el seguimiento a ocho semanas o a un afio.
Este estudio destaco la importancia de vigilar los efectos de los antipsicoticos atipicos
sobre el metabolismo *°*°,

El estudio Piloto de risperidona, olanzapina, haloperidol en adolescentes psicoticos
(TAPS, por sus siglas en inglés), fue un estudio doble ciego con 50 adolescentes
psicoéticos en los que se valoro la eficacia y los efectos adversos de la risperidona,
olanzapina y haloperidol a 8 semanas de duracién, encontrando un incremento
significativo en el peso *’.

Recientemente se publicé un estudio realizado por O’ Donoghue, con una muestra de
49 niflos y adolescentes en su primer episodio, en donde se encontré que con el uso
de olanzapina, risperidona y quetiapina presentaban incremento significativo en el
indice de masa corporal, triglicéridos y colesterol *2,

4.3. Efecto de los antipsicoticos en el peso e indice de masa corporal

Como se mencion6d anteriormente, los pacientes con esquizofrenia tienen una
prevalencia de obesidad y sobrepeso elevada. Se ha estimado que el 63% tiene un
indice de masa corporal (IMC) superior al normal. Estudios actuales han mostrado que

los pacientes recién diagnosticados y no tratados presentan 3 veces mas grasa



intraabdominal que las personas sin esta enfermedad, después de ajustar la

comparacion por edad, sexo y actividad fisica **%.

El tratamiento con antipsicéticos de
segunda generacion se ha asociado a un incremento de ingesta calérica que puede
causar un incremento de peso en los primeros meses de tratamiento. Ademas se ha
asociado al uso de antipsicéticos de segunda generacién una desregulacién metabdlica
en varias hormonas que participan en el balance energético y en la regulacion del
apetito como la leptina, adiponectina y grelina®*%. Por otra parte, se ha demostrado que
el incremento en el apetito y la ingesta calérica se debe principalmente a la activaciéon
hipotalamica de la Adenosin Monofosfato protein cinasa que se ha asociado al bloqueo
de receptor de histamina H1 .

Otra linea de investigacion que ha despertado gran interés en los ultimos afios ha sido
la vinculacion entre la obesidad y la inflamacion, esta inflamacion cronica silenciosa es
el detonante de las enfermedades cronico degenerativas que coexisten con la obesidad
y el sindrome metabdlico. En la obesidad hay un incremento en la produccion de acido
araquidonico (AA) por los adipositos, precursor de los eicosanoides proinflamatorios
como el factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) y de interleucina-6 (IL-6), estas citocinas,
favorecen la resistencia a la insulina, agravan el incremento de grasa en el cuerpo y
elevan el riesgo de enfermedades crénico-degenerativas®.

Los estudios en nifios y adolescentes han mostrado que la magnitud del aumento de
peso difiere entre los distintos antipsicoticos de segunda generacion: La clozapina y
olanzapina son los antipsicoticos de segunda generacion que se relacionan con mayor
aumento de peso, mientras que la risperidona y la quetiapina se han asociado con un
aumento moderado y la ziprasidona y aripiprazol con un bajo riesgo de aumento de
peso 2324
De acuerdo a un estudio realizado con adolescentes y adultos, a los 3 meses de
tratamiento con antipsicéticos (olanzapina, risperidona y haloperidol) se aprecié un
incremento de peso mayor en el grupo de olanzapina (olanzapina > risperidona >
haloperidol), cuando se compard el incremento de peso transcurridos 12 meses de
tratamiento no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los 3

grupos 2.



En su estudio, Sikich observé que durante 8 semanas que durd el estudié hubo un
incremento de peso entre los adolescentes de 8 a 17 afios que tomaban olanzapina
(7,1 kg) que en aquellos que tomaban risperidona (4,9 kg) o haloperidol (3,5 kg) *".

Otro estudio realizado con niflos y adolescentes tratados con olanzapina o quetiapina o
risperidona, hallé un incremento significativo de peso en el 50% de la muestra a los 6
meses de seguimiento e incrementos estadisticamente significativos en el indice de
masa corporal, tanto en el grupo de olanzapina como en el de risperidona?®.

En un metaandlisis en donde se analizaron 41 estudios que evaluaban cambios en el
peso en nifios y adolescentes en donde se encontré incremento significativo respecto a
todos los grupos, excepto para ziprasidona. La media (DE) de aumento de peso fue
para olanzapina, 3,99 kg (0,42); clozapina, 2,38 kg (1,13) kg; risperidona, 2,02 (0,32)
kg; quetiapina, 1,74 (0,38) kg; aripiprazol, 0,89 (0,32) kg: y ziprasidona, - 0,1 (0,7) kg *'.
Datos similares se obtuvieron en otro estudio longitudinal a 12 meses realizado en
poblacién infanto-juvenil en su primer episodio psicotico sin tratamiento previo. En este
trabajo se observo incrementd en el indice de masa corporal en los tres grupos de
tratamiento (olanzapina, quetiapina y risperidona) a los 12 meses de seguimiento,
siendo este incremento significativamente mayor en los 6 primeros meses de
tratamiento *°.

Otra medida para evaluar el incremento de peso es con el indice de masa corporal,
varia con las distintas fases del desarrollo y es necesario utilizar estandares
procedentes de estudios longitudinales. En cuanto a los limites se definen como
normopeso, sobrepeso, u obesidad. Asi el estudio el estudio de Kumra, a nivel basal 7
(41,4 %) pacientes eran obesos, y tras semanas de tratamiento con olanzapina 12
pacientes (57,1 %) fueron obesos®.

Por otra parte el estudio publicado por Correll y colaboradores en el 2009, en el que se
incluyeron pacientes no tratados previamente con antipsicoticos®.

Tras Uunicamente 3 meses de tratamiento, de un 10 a un 36 % de los pacientes pasaron
de ser catalogados de un indice de masa corporal de normopeso a sobrepeso u

obesidad *°.



4.4. Efecto de los antipsicoticos sobre el metabolismo de los carbohidratos

Los pacientes con esquizofrenia presentan con mayor frecuencia alteraciones del
metabolismo de carbohidratos (glucemia en ayuno, resistencia a la insulina, y Diabetes
Mellitus tipo 2). Se estima que estos pacientes tienen un riesgo 3 veces mayor para
padecer Diabetes Mellitus tipo 2 que la poblacién general 3.

Las alteraciones en la glucosa puede deberse a una resistencia a la insulina. El
aumento de peso, especificamente la obesidad central, se relaciona fuertemente con la
resistencia la insulina. De forma fisiolégica, la homeostasis de la glucosa en sangre es
modulada por la insulina, el glucagon y otras sustancias como aminoacidos, cetonas,
péptidos gastrointestinales y neurotransmisores. Las concentraciones de glucosa que
sobrepasan los 70mg/dL estimulan la sintesis de insulina por las células beta
localizadas en el pancreas, para mantener la homeostasis de este sustrato en la
sangre. La glucosa estimula la secrecion de insulina cuando es introducida en las
células beta por el transportador de glucosa. Una vez secretada la insulina, esta pasa
hacia el sistema porta y la mitad es degradada por el higado. La insulina que no es
metabolizada llega a la circulacion general, donde se fija a los receptores de membrana
en las células del higado, musculo esquelético y tejido adiposo, lo que a su vez produce
una activacion de segundos mensajeros intracelulares que introducen la glucosa en la
célula y como consecuencia disminuyen la concentracién de glucosa en sangre 32,

La resistencia a la insulina se define como un deterioro en la habilidad de la insulina
plasmatica, a concentraciones usuales, de promover una adecuada disposicion de
glucosa periférica, suprimir la formacion de glucosa hepatica e inhibir el gasto de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 3.

La resistencia a la insulina es el resultado del efecto deletéreo de citoquinas
proinflamatorias producidas por macréfagos en las vias de acciéon hormonal; el tejido
adiposo es infiltrado por macréfagos®'32,

La resistencia a la insulina se acentta en la pubertad con o sin obesidad o diabetes; lo
mismo sucede con la presién arterial y los lipidos 332,

La resistencia a la insulina que acompafia a la obesidad se debe a la produccién de
leptina, acidos grasos libres, adinopeptina y factor de necrosis tumoral por el adipocito,

dichas sustancias modulan la secrecién de insulina y la sensibilidad a la misma, de tal
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manera que un aumento en la produccion de estas sustancias demanda un incremento
en la secrecién de insulina 3%,

La hiperinsulinemia, como producto de la secrecion de los productos sintetizados por el
adipocito, produce menor sensibilidad de sus receptores en el higado, musculo
esquelético y tejido adiposo y la disminucién de la utilizacion de glucosa en esas
células, de tal forma que se requieren concentraciones de insulina superiores a lo
normal para producir una respuesta cuantitativamente adecuada 32,

Otro mecanismo propuesto para explicar la resistencia a la insulina por los
antipsicoticos es el antagonismo muscarinico M3, como el producido por la
administracion de olanzapina y la clozapina. Los receptores M3 postsinapticos estan
localizados en las células beta; de esta manera, el bloqueo de estos receptores puede
conducir a una disminucién directa de la secrecién de la insulina *.

De acuerdo al metaanalisis realizado por Cohen, la risperidona y olanzapina
aumentaron significativamente los niveles de glucosa en comparacion con placebo. La
media (DE) de aumento de glucemia fue el siguiente: risperidona, 3,7 (1,36) mg/dL,
aripiprazol, 2,21 (1,46) mg/dL, olanzapina, 2,09 mg/dL, quetiapina, 1,64 (1,03) mg/dL y
ziprasidona, -1,24 (2,26) %'.

4.5 Efecto de los antipsicoéticos sobre el metabolismo de lipidos

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en pacientes con esquizofrenia, quienes
generalmente presentan una dislipidemia mixta, con incremento en los niveles de
triglicéridos y disminucién del colesterol de alta densidad (HDL) %°.

La resistencia a la insulina produce incremento en los triglicéridos, debido a que las
lipasas dependientes de insulina en las células grasas son normalmente inhibidas por
esta hormona. La deficiencia en la funcion de la insulina en los adipocitos producen
incremento en la lipdlisis (degradacion de lipidos) y liberacion de acidos grasos del
tejido adiposo que en el higado son transformados en triglicéridos. El incremento en los
niveles de triglicéridos se explica también por la alteracion de la funcién de la
apolipoproteina B100 (ApoB100), esencial para la produccién intracelular de colesterol
de muy baja densidad (VLDL) que son las lipoproteinas con mayor cantidad de
triglicéridos, por lo tanto, la sobreproduccion de ApoB100 genera mas cantidad de

triglicéridos. La elevada presencia de lipoproteinas ricas en triglicéridos causa la
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transformacion de triglicéridos a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Después del
paso del HDL a través del higado, donde los triglicéridos son divididos por procesos
enzimaticos, las particulas restantes de HDL son méas pequefias de lo normal siendo
maés facilmente filtradas por el rifién, produciendo bajos niveles de HDL 3.

En el estudio TEOSS, realizado en 2002, acerca de los efectos de antipsicéticos sobre
el metabolismo de lipidos, se reporté que el aumento de colesterol es mayor en los
pacientes tratados con olanzapina *°.

Por su parte Martin y colaboradores, encontraron que luego de tres a seis meses de
tratamiento con risperidona (promedio 2,7 mg/dia), los triglicéridos no presentaron un
incremento significativo (8,6 mg/dl; p = 0,267) *°.

4.6. Sindrome Metabdlico en poblacion infanto juvenil

Es el concepto que integra la expresion fenotipica resultante de las alteraciones
causadas por la acumulacion de grasa intra abdominal y la resistencia a la insulina. Los
componentes mayores del sindrome metabdlico son anormalidades del metabolismo
de las lipoproteinas, la hipertensién arterial, la hiperglucemia y la obesidad abdominal®®.
En adultos son muy claros los criterios establecidos de acuerdo a la Panel de
tratamiento en adultos ATP, sin embargo en nifios y adolescentes los criterios son
discordantes, ya que, no hay consenso acerca de las variables y puntos de corte
adecuados para su definicion.

La primera definicion que se realizd en poblacion pediatrica fue publicada en el 2003.
Fue elaborada basandose en adolescentes entre 12 y 19 afios de edad. Se utilizaron
los criterios basados en el Programa nacional de educacion sobre colesterol (NCEP) en
el marco del 1l Panel de tratamiento en adultos (ATP lll). Los criterios se basan en
obesidad central, hipertension arterial, triglicéridos altos, HDL-colesterol bajo,
hiperglucemia en ayunas.

En el 2007 la Federacion Internacional de Diabetes (DIF por sus siglas en inglés)
propusieron otros criterios diagnésticos para definir el sindrome metabdlico en nifios y
adolescentes, tomando en cuenta el grupo de edad, utilizando puntos de corte mas
adecuados para cada grupo de edad los criterios establecidos para la poblacion

pediatrica de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) incluyen a la obesidad
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(indice de masa corporal mayor a la percentila 95 para una poblacion dada), y dos o

mas de los siguientes®8:

Tabla 1. Criterios diagndsticos sindrome metabdlico segun IDF

Perimetro Triglicéridos Colesterol HDL Presion Arterial Glucemia o

Cintura conocida

> p90

132 mujeres = 88cm ”
Glucosa plasmatica en
132 varones = 92cm

10- 15 ) > 150mg/dL <40mg/dL > 130/85mmHg ayunas
142 mujeres = 92cm

= 100mg/dL
142 varones = 95cm
152 mujeres = 95cm
152 varones = 98 cm
<40mg/dL
hombres Glucosa plasmatica en
= 94 cm varones, > 130/85mmHg
216 . > 150 mg/dL <50mg/dL ayunas
= 80 cm mujeres .
mujeres > 100mg/dL

Fuente: Zimmet P, Alberti G, Kaufman F. The metabolic syndrome in children and adolescents. Lancet 2007;369:2059-2061

4.7. Prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia

El sindrome metabdlico es muy frecuente en pacientes con esquizofrenia. Los datos de
prevalencia en pacientes adultos sefialaron que alrededor de 40% presentaron
sindrome metabdlico utilizando los criterios de utilizando los criterios el Programa
nacional de educacion sobre colesterol (NCEP) en el marco del Il Panel de tratamiento
en adultos (ATP Ill) y que éste es mas frecuente en mujeres *®

La prevalencia estudiada en 240 pacientes crénicos diagnosticados de esquizofrenia
mostro cifras de 42,6% para hombres y 48,5% para mujeres utilizando los criterios
(ATP 111) *. Los datos generados por el estudio Ensayos Clinicos con Antipsicéticos
sobre Efectividad en la Intervencion (CATIE por sus siglas en inglés) mostraron una
prevalencia general del 40,9% con los criterios de la ATP lll, siendo de 36,6% para

hombres y 54,2% para mujeres “.

En otro estudio realizado con 430 pacientes
esquizofrénicos crénicos en Bélgica, la presencia de sindrome metabdlico alcanza
prevalencias del 28,4%, y 36%, de acuerdo a los criterios diagnésticos de la ATP Il y

de la Federacién Internacional de Diabetes, respectivamente, siendo mas prevalente en

13



mujeres **.

En Suecia, Hagg y cols, realizaron un estudio con 269 pacientes
esquizofrénicos crénicos utilizando los criterios de la ATP |lll, encontrando una
prevalencia del 34,6%, siendo muy similares para hombres y mujeres *2. En Espafia, se
encontré una prevalencia de 36% en una muestra de 136 pacientes ingresados en el
Hospital Universitario de Gran Canaria utilizando los criterios de la ATP 1ll *. En
Latinoamérica, un estudio realizado en Brasil encontrd prevalencias de 29,4% en una
muestra de 170 pacientes ingresados, siendo mayor en mujeres que en hombres
(43,6% y 20,8%, respectivamente), utilizando también los criterios de la ATP 11l **.

Son escasos los estudios que han evaluado la prevalencia del Sindrome Metabdlico
secundario a antipsicoticos de segunda generacion en nifilos y adolescentes. En un
estudio publicado con poblacién estadounidense, durante los 3 meses de estudio, el
Sindrome Metabdlico se desarroll6 unicamente en el 1,6 % de toda la poblacion del
estudio, a pesar del aumento significativo de peso™.

La poca informacion a cerca de la prevalencia del sindrome metabdlico en nifios y
adolescentes se debe a que no existe una clara uniformidad de criterios para definir

este concepto”®.

5. Planteamiento del problema.
¢,Cudl sera la frecuencia en que se presentan los cambios metabdlicos en adolescentes

con diagnéstico de Esquizofrenia tratados con antipsicoticos?

6. Justificacion.

Los datos muestran que la esquizofrenia es una entidad crénica e incapacitante que en
la mayoria de los casos, requiere tratamiento antipsicotico a largo plazo. La eficacia de
los farmacos antipsicéticos para la esquizofrenia en los adultos estd bien establecida.
Los estudios de antipsicoticos en adultos con esquizofrenia crénica han servido de guia
para el tratamiento de los nifios y adolescentes con esquizofrenia, sin embargo, hay
estudios limitados realizados en nifios y adolescentes que comparan la seguridad de los

diferentes antipsicéticos en este grupo poblacional *’.
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La creciente preocupacion sobre los efectos secundarios asociados con el tratamiento
con antipsicoticos en nifios y adolescentes apuntan a la necesidad de re examinar la
relacion riesgo / beneficio de estos agentes.

Por otro lado, el conocimiento de los efectos metabdlicos, permitira la estructuracién de
estrategias de intervencién para prevenir y tratar complicaciones en este grupo de
pacientes, ya que la obesidad en la edad pediatrica es un serio problema de salud.
Hasta donde tenemos conocimiento, en México no existen investigaciones acerca de
las alteraciones metabdlicas en pacientes con EIT, quienes se encuentran bajo

tratamiento a base de antipsicéticos.

7. Hipotesis
Los pacientes tratados con farmacos antipsicoticos desarrollaran alteraciones

metabolicas, siendo mas frecuentes la obesidad central y las alteraciones lipidicas.

8. Objetivo

8.1. Objetivo general

Este estudio descriptivo tiene como objetivo examinar de forma sistematica las
alteraciones metabdlicas y determinar su prevalencia en una muestra de pacientes con
esquizofrenia en el Hospital Psiquiatrico Infantii Dr. Juan N. Navarro tratados con

antipsicoticos durante 6 meses.

8.2. Objetivos Especificos

1. Observar la frecuencia en que se presentan: obesidad central, incremento en el peso,
incremento en el indice de masa corporal y las alteraciones metabdlicas.

2. Determinar la frecuencia del sindrome metabdlico.

3. Determinar si existen diferencias por sexo o por edad en cuanto al tipo y gravedad de
alteracion metabodlica.

4. Determinar si existe relacion entre la presencia de alteraciones metabdlicas y el tipo y

dosis de antipsicético que reciben los pacientes.
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9. Material y Métodos

9.1 Tipo de disefio.
Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo y comparativo.

9.2 Poblacion y/ muestra

El estudio se realiz6 en adolescentes mexicanos, que se encontraban en las unidades
de hospitalizacion de mujeres, varones y el servicio de adolescencia del Hospital
Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro. Ambos sexos, con un rango de edad entre 12
y 17 afos 2 meses de edad. El nimero de muestra fue de acuerdo a la conveniencia
del estudio, ya que se realiz6 a lo largo de 6 meses, siendo un total de 31 adolescentes

gue cumplieron los siguientes criterios:

9.2.1. Criterios de inclusion:

1. Edades comprendidas entre los 12 a 17 afilos 5 meses

2. Ambos sexos

3. Tener diagnodsticos de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme de acuerdo a
los criterios diagnésticos del manual Estadistico de Trastornos Mentales en su
cuarta edicion (DSM - 1V), confirmado por medio de una entrevista diagnostica
semiestructurada (MINI-KID).
Pacientes en su primer episodio psicotico

5. Sin tratamiento farmacolégico especifico cuatro semanas previas al estudio.

9.2.2 Criterios de exclusion:

1. Enfermedades médicas concomitantes inestables.

2. Cambio de diagnéstico 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).

3. Comorbilidad con abuso o dependencia a sustancias, excepto cannabis
Embarazo o negativa de utilizar anticonceptivos en caso de tener vida sexual

activa.
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9.2.3 Criterios de eliminacion:

1. Aquellos pacientes que presentaran mala adherencia las visitas establecidas.

9.3. Variables

e Variables dependientes:

Circunferencia abdominal

indice de masa corporal

Presion Arterial
Glucosa
Perfil de lipidos

(C- HDL, Triglicéridos, colesterol).- Nivel de medicion: Categorica

Sindrome metabdlico

e Variable independiente:

Antipsicoticos.

Tabla 2. Variables Dependientes

‘ Presién Arterial

Es la fuerza hidrostatica de la sangre sobre
paredes arteriales que resulta de la funcién de
bombeo del corazén, volumen sanguineo,
resistencia de las arterias al flujo y diametro del
lecho arterial.

Su medida se describe en unidades de presion
(milimetros de mercurio) sobre la presion

atmosférica®®.

De acuerdo con criterios internacionales, se consideraron cifras elevadas de
tensién arterial si los valores de la TAS o la TAD, ajustados por edad,
estatura y género, se encontraban por arriba de la P90 de la poblacién 8,

< 90/60 mmHg indicativos de presion arterial baja

90/60 y 120/80 mmHg valores normales

> 130/90 mmHg hipertension arterial
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El indice de Masa Corporal (IMC)

Indicador antropométrico de equilibrio funcional
corporal al combinar dos pardmetros peso y
estatura.

Al establecer una relacién de proporcién del peso
respecto a la estatura, es posible, el realizar un
diagnéstico del déficit o del exceso ponderal *°.

Circunferencia abdominal

Medida antropométrica que permite determinar la

grasa acumulada en el cuerpo.

Se recomienda utilizar tablas propuestas que proveen de curvas especificas
para edad y sexo acordes al tipo de poblacion.

Se han utilizado las categorias de IMC de acuerdo al Centro para la
Prevencion de Enfermedades Crénicas y Prevencion de la Salud (CDC) y
aceptado como estandar en el afio 2000 por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y adoptado por un gran numero de paises en el mundo.
Validandose en México para escolares y adolescentes 9 (Anexo 5)

peso bajo < 18.5 IMC 6 <3 percentiles

normal 18.5 - 24.9 IMC 6 >3.1 <84 percentiles
sobrepeso 25-29.9 IMC 6 > 85< 95 percentiles
obesidad | 30 - 34.9 IMC 6 >= 95 percentiles
obesidad Il 35 - 39.9 IMC 6 >= 95 percentiles
obesidad Ill > = 40 IMC

En nifios y adolescentes se basa en percentilas de acuerdo a poblacion
mexicana. (Anexo 6)
Mujeres se considera 80 centimetros

Hombres de 90 centimetros “.

‘ Glucosa

Monosacarido, que contiene 6 atomos de
carbono, y con un grupo carbonilo en el extremo
de la molécula. Compuesto y principal fuente de
de mediante  oxidacion

sintesis energia,

catabdlica. La glicemia, es la cantidad de
glucosa en sangre se mide en milimoles por litro

(mmol/l) o en miligramos por decilitro (mg/dl)*°.

C- HDL: El colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad C-HDL, del ingles High Density
Lipoprotein, son aquellas lipoproteinas que
transportan el colesterol desde los tejidos del

cuerpo hasta el higado.

Triglicéridos. Son un tipo de lipidos, formados

por una molécula de glicerol que tiene
esterificados, sus tres grupos hidroxilo por tres
acidos grasos, saturados o insaturados
acumulados en el tejido adiposo; la acumulacién
patolégica de triglicéridos, se asocia, a una serie
de

cardiovasculares

anormalidades
35-50

endocrinometabolicas y

Normalmente, el nivel de glucosa en sangre se mantiene en un rango
estrecho lo largo del dia entre (72-145 mg/dl; 4-8mmol/l) y en ayunas entre
72-100 mg/d! *°.

‘ Perfil de lipidos

Los puntos de cohorte méas utilizados de acuerdo a la literatura, son
aquellos propuestos por la Asociacion Americana Cardiaca (AHA por sus
siglas en inglés que varian segln la edad. Valores normales de lipidos en
la sangre entre 1 a 19 afios: se consideran de 150 a 160 mg/dl, Colesterol
HDL 40 a 35mg/dl y de triglicéridos 60 a 80 mg/dI***° .
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9.4 Procedimiento

Este estudio es parte de un proyecto general, “Estudio comparativo del tratamiento
recomendad 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”. Se trata de un estudio de seguimiento a 6 meses
de 80 adolescentes con diagnostico de esquizofrenia que son tratados de acuerdo a la
guia del hospital (GUIA, N=40) o el tratamiento habitual (TH, N=40).Especificamente en
esta division del proyecto, unicamente se valoraron los cambios metabdlicos asociados
al uso de antipsicoticos. Tanto el proyecto general como esta rama tienen el mismo
procedimiento: Después de firmar el consentimiento informado (Anexo 1) y el
asentimiento (Anexo 2) los pacientes fueron entrevistados para confirmar el diagnéstico
aplicando la MINI KID, Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, version para
nifios y adolescentes y para valorar la severidad de los sintomas se utilizo la Escala de
Sindromes Positivo y Negativo de Esquizofrenia (PANSS)®°#53%4%% posteriormente se
realiz6 un examen fisico completo que incluia la medicion de la circunferencia
abdominal, peso, talla, indice de masa corporal y presion arterial. Se tomaron muestras
de laboratorio para determinar la glucosa y el perfil de lipidos. Los valores analiticos de
los pacientes se obtuvieron en ayunas. Posteriormente se cité al paciente cada 3
semanas, donde se evalué el apego al tratamiento farmacoldgico, medicion de
circunferencia abdominal, presién arterial, continuando con mismo procedimiento hasta
los 3 meses, después cada mes (4to y 5to) hasta los 6 meses. En las visitas
correspondientes a las visitas 3 y 6 meses, se solicitaron nuevamente muestras de

laboratorio para la determinacion de glucosa y perfil de lipidos.

9.5. Instrumentos de medicion

MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, Version para Nifios vy
Adolescentes (MINI-KID)

Entrevista diagnostica estructurada, de duracion breve. Explora los principales
trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10 en el momento actual y a lo

largo de la vida. Estd dividida en médulos, identificados por letras, cada uno
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corresponde a una categoria diagnostica. La version en espafiol de esta entrevista
mostro validez concurrente significativa, asi como buena confiabilidad interevaluador
(Kappa para TDAH 0.64) y temporal (Valores Kappa de 0.36 — 0.66). En poblacion
mexicana la version en espafiol presenta una confiabilidad interevaluador 0.9 a 1 y
confiabilidad temporal de 0.60 a 0.75. La validez concurrente con entrevista clinica fue
de 0.35a0.50 2 (Anexo 3)

Escala de Sindromes Positivo y Negativo de Esquizofrenia (PANSS)

Escala se evalia mediante una entrevista semiestructuada de 30 a 40 minutos de
duracion. En donde mide la severidad de los sintomas de esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos y en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Consta de 30
items que se puntian de 1 (ausente) a 7 (extremo). Esta conformada por tres
subescalas: La positiva (PANSS-P) de 7 items, la negativa de (PANSS-N) de 7 items y
la psicopatologia compuesta (PANSS-PG) de 16 items y una cuarta escala, la llamada
compuesta (PANSS-C), que resulta de restar la puntuacién de la negativa a la positiva.
Sus propiedades psicométricas han sido ampliamente estudiadas, presentando una
consistencia (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 test-retest. El
coeficiente de correlacion intraclase es de alrededor de 0.80 para las tres subescalas.
La comparacién con otras escalas como BPRS, la SAPS y la SANS arroja buenos
indices de validez concurrente. Entre la subescala positiva de la PANSS y la SAPS r =
0,77 y entre la subescala negativa y la SANS r = 0,77. Por otra parte, al estudiar la
correlacién entre la subescala de psicopatologia general y la Escala de Impresion

Clinica Global el indice r era de 0,52 *°°* (Anexo 4)

7.6. Anédlisis Estadistico
Se realizaron andlisis estadisticos con la muestra total de participantes. Se utilizd
estadistica descriptiva (frecuencias porcentajes, promedio y desviacion estandar) para

las caracteristicas clinicas y demograficas.

20



Para la comparacion de los promedios de los valores de las concentraciones séricas de
glucosa, colesterol total, colesterol baja densidad y triglicéridos entre los diferentes
grupos de tratamiento farmacolégico, se utiliz6 un andlisis de varianza.

Se utiliz6 t de Student para comparar los promedios previamente descritos entre
hombres y mujeres y entre sujetos mayores y menores de 15 afos.

Se utiliz6 el programa estadistico PASW versién 19%°.

9.7 Consideraciones éticas

El proyecto general al igual que esta rama, se sometié a dictamen del Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, mismos de los
cuales se tomaron en cuenta sus observaciones y sugerencias, resultando aprobado
por ambos comités, entregandonos subsecuentemente un oficio de aprobacion y
numero de registro del proyecto (Anexos 7 y 8).

Al igual que el proyecto general como en esta rama de investigacion tiene
implicaciones éticas del estudio que son de acuerdo al reglamento de la Ley General
de Salud en México en materia de Investigacion para la salud. Titulo 2, Capitulo 1,
Articulo 17, Fraccion lll, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 6 de enero de
1987, el presente estudio se considera como Investigacion con riesgo minimo debido a
gue se emplea el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos de diagnosticos.

En ambas investigaciones se siguieron todos los lineamientos marcados en la
declaracion de Helsinki para este proyecto. 1) Confidencialidad: Tanto casos como
controles serdn manejados con un numero interno cuya identidad sera conocida
Unicamente por el investigador.

2) Consentimiento y asentimiento informado: El padre o tutor que acomparfie al menor
debera firmar el consentimiento y el menor el asentimiento; estaran presentes dos
testigos. (Anexos 1y 2).

3) Justicia: Todos los casos y controles recibiran tratamiento adecuado y probado para
su patologia de base.

4) Autonomia: El sujeto sera libre de abandonar la investigacion en cualquier momento

y sus datos seran borrados de la misma.
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5) Beneficencia y no maleficencia: Los paciente se beneficiaran de una exhaustiva
evaluacion de su problema lo cual repercutird en un mejor entendimiento y tratamiento

de su problema.

10. Resultados

Caracteristicas de la muestra

En el estudio se incluyeron a un total de 31 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion en el estudio. A los tres meses se evallo a 29 pacientes y al final del

seguimiento de seis meses se evalu6 a 18 pacientes.

Caracteristicas sociodemogréaficas
Veinticuatro (77%) sujetos eran hombres, 7 (23%) mujeres. La edad promedio de los
individuos al iniciar el estudio fue de 15.1 (SD= 1.3) afios.

La distribucion diagnostica:
- Trastorno esquizofreniforme (19.4%)
- Esquizofrenia indiferenciada (32.2%)
- Esquizofrenia paranoide (42%)
- Esquizofrenia desorganizada (6.4%)

Con un tiempo de evolucion de 14.2 (SD = 1.3) meses.

Veintisiete sujetos eran virgenes al tratamiento con antipsicotico. El antipsicético mas
frecuentemente utilizados a nivel basal fue la risperidona n= 23 (76.7%), pero, a lo largo
del estudio se observaron diferencias en las frecuencias de uso de otros antipsicoticos
(tabla 3). La dosis promedio de antipsicoticos en equivalentes a mg de clorpromazina
fue incrementando en cada visita, a los tres meses fue 239.6 (+ 97.6) y a los seis meses
fue 292.5 (+142). A lo largo del estudio se observd que el tratamiento farmacolégico

incluyo el uso de anticomiciales con frecuencia variable
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Tabla 3. Tipos de tratamiento farmacoldgico alo largo del estudio

SIS 23 (76.7%) | 21 (77.8%) 22 (71%) | 21(70%) | 15(60%) | 13(56.5%) | 12 (66.7%)

Olanzapina [EXCRLD] 2 (6.5%) 3(97%) |3 (10%) |3(12%) 2 (8.7%) 1 (5.6%)

O 3 (9.7%) 2 (6.5%) 2(65%) | 1(3.3%) |1(4%) 1 (4.3%) 1 (5.6%)

Perfenazina 1(3.2%) - - 1(3.3%) 1 (4%) 1(4.3%)

Clozapina [g 2 (6.5%) 2(65%) |3(10%) |3(12%) 4(17.4%) 4 (22%)

Haloperidol - - - - 2 (8%) 2 (8.7%)

uso de 8 (25.8%) 6 (19.4%) 9 (29%) 2 (29%) 5 (20%) 5(21.7%) 3 (16.7%)

Anticomicial

El porcentaje de apego al tratamiento farmacoldgico a lo largo de las visitas fue superior
al 90%.

Cambios en el peso y en el indice de masa corporal

En relacion a las medidas de las variables antropobiométricas de los pacientes, se
observa que para este grupo (n=31) todas las variables van aumentando
progresivamente durante cada visita y siendo este aumento estadisticamente

significativo. Tabla 4.

Tabla 4. Datos antropobiomeétricos.

Peso
promedio 56.1 (9.5)
(BE)

57.5(9.7) | 58.8(9.95) | 60.6(9.9) | 60.9(9.7) | 60.8(10.1) | 62.9(10.4) | 62.6 (11)

IMC
Promedio 20.6(3) | 21.1(3.2) 21.1(3.1) 216(3) | 21.8(3.1) | 22(3.2) | 22.7(3.3) | 22.4(3.8)
(DE)

Obesidad
central 6 (19.4) 6 (20) 6 (22.2) 5(17.2) 8(26.7) 5 (20) 8(34.8) 7 (38.9)
(DE)
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La media (DE) del aumento de peso tras la visita basal, a los 3 meses y 6 meses fue de
56.1 (9.5), 60.9 (9.7), 62.6 (11) respectivamente.

Respecto al IMC de la medicion basal la media (DE) fue de 20.6 (3), y a los 6 meses
existié un incremento 22.4 (3.8)

En cuanto a la obesidad central también se observé un incremento en las medias de la

basal 6 (19.4) a los tres meses 8 (26.7) y a los seis meses 7 (38.9)

En la tabla 5 se muestra la evolucion de las medias con su desviacion estandar de las
variables metabdlicas de los pacientes. Se observa que todas las variables evaluadas
van incrementando en cada visita.

Tabla 5. Resultados bioquimicos

ENERES
media (DE)

basal tres meses
media (DE) media (DE)

Glucosa 92.3(7.8)

90.0 (7.3) 92.5 (6.5)

Colesterol 145.1 (34.8) 155.9 (41.2) 148.0 (22.42)
Colesterol - HDL 47.7 (11.6) 40.9 (12.3) 49.0 (6.7)

Triglicéridos 95.81 (66.4) 130.5 (84.7) 114.7 (80.2)

TA sistélica 107.7 (9.2) 106.8 (8.0) 106.9 (9.4)
TA diastélica 68.0 (7.6) 68.9 (8.7) 69.8 (7.4)

basal n (%) 3 meses n (%)

6 meses n (%)

Sindrome Metabdlico 2 (6.5%) 1 (3.2%) 3 (9.7%)

El porcentaje de pacientes que cumplia con los criterios de sindrome metabdlico se
incrementd de 6.5% en la visita basal a 10% en la visita de mes 6.

No se encontraron diferencias significativas en las alteraciones metabdlicas de acuerdo
al sexo o0 a la edad. Tampoco se encontraron diferencias de acuerdo al tipo de

antipsicotico que se prescribié en cada paciente.
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11. Discusién

En este estudio realizado con 31 adolescentes entre 13 y 17 afios con diagnostico de
esquizofrenia mostr6 que al 96% de la muestra se le prescribid antipsicoticos de
segunda generacion y de éstos risperidona fue el mas comuin 76.7%, La dosis de
antipsicéticos prescritas fueron acordes a las utilizadas conforme a las diferentes guias
clinicas >,

Este es uno de los estudios longitudinales mas largos, ya que la mayoria de los

% |La mediana de duracién del

estudios tienen seguimiento por 12 semanas
seguimiento de los estudios descritos hasta la actualidad sobre complicaciones
metabolicas del tratamiento antipsicético es de 8 semanas®’.

El porcentaje de apego al tratamiento farmacologico fue de 90%, lo que ha sido
superior a lo reportado en la literatura. En estudios previos se ha demostrado poca
adherencia en pacientes con esquizofrenia *°. En el estudio CATIE mostré una tasa de
abandono de pacientes de 74% siendo el aumento de peso el motivo de abandono®.

En los estudios de tolerabilidad se han mostrado resultados similares a los aqui
presentados, destacando que los adolescentes presentan los mismos efectos
secundarios que en los adultos %.

Similar a estudios realizados, en esta investigacion se encontré que en la mayoria de
los casos las alteraciones metabolicas se hacen mas evidentes a los 3 meses,
continuando en aumento a lo largo de todo el periodo de administracion de
antipsicoticos®®®*.

Los cambios metabdlicos mas significativos fueron el aumento de pesoy en el IMC. El
cambio en el peso de forma significativa fue evidente desde las primeras valoraciones
continuando el incremento durante los 6 meses de tratamiento.

El incremento de peso de forma significativa ha sido definido por Corell y cols %%, como
aquel aumento de peso >5% en nifios y adolescentes tratados con antipsicoticos
durante los primeros tres meses de tratamiento, por su parte Weiss y cols %
propusieron que un incremento a cualquiera edad > o igual del IMC de acuerdo a la
desviacién estandar o un incremento > o igual de 0.5 en el IMC predisponen un riesgo
de 55% para desarrollar sindrome metabdlico en edades adultas. La literatura sefiala

gue los adolescentes que estan en riesgo para alteraciones de la salud y que requieren

25



de seguimiento o intervenciones para reducir el riesgo son aquellos que estan entre al
percentila 85 y 94, en esta muestra hubo un incremento mayor al 0.5 del IMC a los 6
meses de tratamiento, por lo que se considera que estos adolescentes estan en riesgo
de dichas alteraciones %°%%:%?,

Por otra parte el incremento de peso observado en estos sujetos es inapropiado para la
edad; lo cual aumentaron una media de (DE) de 7,90 (6.12) kg. De acuerdo a estudios
transversales y longitudinales establecen que el peso esperado para nifios de 5 a 12
afios es de 3 a 5 kg por afio y de 12 a 16 afios una ganancia de 5kg por afo. Por lo
tanto, nuestra muestra que recibié tratamiento antipsicotico por 6 meses aument6 el
peso en torno a 3 veces lo esperado para su edad y sexo?’.

Estudios previos han mostrado que la magnitud del aumento de peso difiere entre los
distintos antipsicéticos®® # 2°2’ en este estudio no se observd una diferencia
significativa con el uso de diferentes antipsicoticos, aunque se necesitaria mayor
seguimiento a largo plazo con el fin de observar el efecto cada antipsicéticos sobre el
peso.

Al igual que como sucede con el incremento de peso, las alteraciones en las pruebas
bioquimicas sufren alteraciones y se desarrollan principalmente durante los primeros
tres meses. Los resultados sugieren que tras 6 meses de tratamiento hay un
incremento significativo en los parametros lipidicos, incluyendo el colesterol de alta
densidad (HDL) y los triglicéridos, de manera similar a lo descrito por otros
investigadores en estudios de menor duracion'® 3 ® ® Se ha descrito que las
alteraciones en el metabolismo de lipidos estan en gran medida relacionadas con el
aumento concomitante de peso® .

Cuando se avalué las diferencias entre los distintos antipsicoticos y la relacion en el
perfil de lipidos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ellos.

En este estudio a diferencia de lo reportado en estudios previos de Corell, en donde se
han descrito alteraciones de la glucemia en ayunas, en esta muestra a lo largo de 6
meses con tratamiento con antipsicético no se encontraron cambios significativos .
Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a las evaluaciones a los 3

y 6 meses en los cambios en la presién arterial. Resultados similares se observaron en
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estudios previos'®. Han sido pocos los estudios que reportan cambios en la presion
arterial y de esta la sistélica, que es la que mas se ha relacionado con la obesidad. Se
ha sugerido que esto se debe en parte por las propiedades hipotensivas de los
antipsicoticos debido a su accién antagonista sobre los receptores adrenérgicos®> .

La prevalencia del sindrome metabdlico en la muestra de adolescentes con
esquizofrenia al inicio del estudio fue de 6.5% y 9.7% al finalizar el estudio. La obesidad
central es el componente del sindrome metabdlico més frecuente 38.9%, seguido de
concentracion baja de colesterol HDL y niveles elevados de triglicéridos. Esta
tendencia ha sido reportada en estudios™ & .

La poca informacion en cuanto a la prevalencia del sindrome metabdlico en nifios y
adolescentes con esquizofrenia tratados con antipsicoticos y los distintos criterios
clinicos para definir el sindrome metabdlico en nifios hace suponer que en este grupo
de edad se el sindrome metabdlico refiere mas a una herramienta que permita a los
médicos identificar a nifilos y adolescentes suceptibles de estar en riesgo de presentar
enfermedades cronicas cardiovasculares, que a un diagnaostico.

Ya que hay poca informacion y no se conoce con exactitud la prevalencia del sindrome
metabolico en adolescentes con esquizofrenia tratados con antipsicéticos, es necesario

realizar mas estudios en esta poblacién.

12. Conclusiones

En ese estudio se demuestra que los pacientes adolescentes con esquizofrenia
tratados con antipsicéticos incrementan su peso, indice de masa corporal. Asimismo,
presentan variaciones en la TA 'y en el metabolismo de carbohidratos y lipidos a lo largo
de 6 meses.

Las alteraciones secundarias a los antipsicéticos conducen a un aumento en la
prevalencia de riesgo de presentar alteraciones metabdlicas y con esto a una
predisposicion del sindrome metabdlico.

No existieron diferencias significativas de acuerdo a la gravedad de la alteracién
metabdlica con las diferencias de sexo o de edad.

No se encontré relacion entre la presencia de alteraciones metabdlicas, el tipo y la dosis

de antipsicéticos que reciben los pacientes.
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13. Recomendaciones

La creciente preocupacion sobre los efectos secundarios asociados con el tratamiento
con antipsicoticos en nifios y adolescentes apuntan a la necesidad de re examinar la
relacion riesgo / beneficio de estos agentes. Por otro lado, el conocimiento de los
efectos metabdlicos, permitird la estructuracion de estrategias de intervencion para
prevenir y tratar complicaciones en este grupo de pacientes. Entre las
recomendaciones se debe considerar un plan en el que se incremente la actividad fisica
y reducir la ingesta calorica, como parte de un programa de modificacién de habitos y
control nutricional que incorpora a la familia y al paciente. Ademas de psicoeducacion y
monitorizacion periodica de los parametros fisicos y metabolicos. Los logros de una
intervencion sobre el estilo de vida resulta favorable, o que ha sido confirmado por una
reciente revision de la Academia Americana de Pediatria, que considera estudios
publicados entre 1985 y el 2004, donde se analiza la intervencion no farmacoldgica en
los cambios medidos a través del IMC con variaciones entre -1.2 y -1.4 kg/m2 y

cambios en la grasa corporal que va desde 0.43 a2 2.9 % °'.

Limitaciones.

La interpretacion de los resultados esta limitada por el nimero pequefio de muestra, la
corta duracion del seguimiento. Esta corta duracion, puede limitar el valor de los
hallazgos, ya que, en recientes estudios se ha observado que la mayoria de los casos,
las alteraciones metabdlicas aparecen en los primeros 3 meses de tratamiento,
continuando asi a los 6 meses, por lo que constituye una limitacién para conocer si las
alteraciones se estabilizan, disminuyen o aumentan a lo largo de toda la exposicion con

antipsicaoticos.
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15. Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

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

Autorizacion para participar en un proyecto de investigacién

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 investigacién 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 mformado que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas principales
problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imagenes que no existen),
desorganizacién 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 antipsicdticos, 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, ete.),
que forman el tratamiento psicosocial.

2.- Explicacion de los procedimientos a seguir

El estudio tendra una duracion de seis meses, a lo largo de este tiempo mi hijo (a) seguird un
tratamiento y sera evaluado con regularidad para determinar cambios en sus sintomas. M1 hijo(a)
sera valorado(a) en esta institucion, se le hara una entrevista inicial con un médico psiquiatra para
confirmar el diagnostico y determinar la severidad de la esquizofrenia. Después sera 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 o una combinacién de medicamentos con terapia o servicios
de rehabilitacidn; si se le asigna GUIA se le recetaran medicamentos y recibira orientacion sobre su
enfermedad y cdmo manejaria; el equipo de investigacion 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 informacién 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 se repetirdn los exadmenes de laboratorio.

En sus visitas a su médico tratante, €l extendera las recetas para la compra del o los medicamentos
que mi hijo(a) necesite.



En el caso de los tratamientos psicosociales, st mi hijo es asignado al grupo GUIA se nos pediré que
la familia acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacion acerca de la
esquizofrenia. Mi hijo deberd acudir a un programa de nueve sesiones de una hora y media para
recibir adiestramiento en habilidades de comunicacion y en hébitos de vida saludable. Si mi hijo es
asignado al grupo TH su médico tratante le enviard a los servicios de psicoterapia o rehabilitacion
de acuerdo a su criterio,

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. 8i decidimos no participar mi hijo recibira
la valoracidn y ¢l 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 o sus sintomas empeoran,

4.- Beneficios posibles del estudio

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

Se nos informé que las visitas de evaluacion de mi hijo(a) no tendra 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,

Ademés 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. Suspensidn del estudio

Se nos informo que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio basindose 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 dirigirmos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext

233 o al psiclogo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en Investigacion al teléfono 55-
73-48-44 ext 123,

7.~ Derecho a retirarse del estudio

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

8.- Confidencialidad
Se nos mencioné que la informacion obtenida de mi hijo(a) se mantendra confidencial y que en la
divulgacion de los resultados de la evaluacion y el tratamiento de mi hijo(a) no se daré a conocer su

identidad.
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Titlo 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 informacién anterior, s¢ 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 participanie Fecha
Nombre y firma del padre o tuter 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 2. Asentimiento informado

Asentimiento del Paciente Pedidtrico

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 investigacidon donde se incluirdn 80 adolescentes. Este
estudio se realiza con ¢l fin de comparar la eficacia del tratamiento marcado en las guias clinicas de
tratamiento en comparacion con el tratamiento habitual que reciben los pacientes deniro 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 i tienes estos sintomas, el médico
te ha diagnosticado esquizofrenia,

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

2.- Explieacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendra una duracion de seis meses. A lo larpo de este tiempo seguirds un tratamiento y
seras evaluado(a) con regularidad para determinar cambios en tus sintomas. Seras valorado(a) en
esta institucion, un médico psiquiatra te hara una entrevista mnicial para confirmar el diagnostico.
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 recetara ¢ una combinacién de
medicamentos con terapia o servicios de rehabilitacion; si se te asigna a GUIA se te recetarin
medicamentos y recibirds orientacién sobre tu enfermedad y como manejarla. El equipo de
mvestigacion te comunicara a qué grupo fuiste asignado.

En la primera visita del estudio se hard una entrevista para evaluar tus sintomas, se realizard un
examen fisico y se solicitaran examenes de laboratorio para obtener informacién sobre tu estado
general de salud. Posteriormente se te citara a evaluacion cada tres semanas v a partir del tercer
mes, cada mes hasta la (ltima evaluacién, al terminar el mes 6. En estas evaluaciones te
entrevistarn para preguntarte sobre tus sintomas, si tienes molestias fisicas vy tus actividades dentro
y fuera de casa Estas visitas para evaluacién seran independientes de las visitas a tu médico tratante
© & los programas de tratarmiento psicosocial que se te indiquen. Al terminar el mes 3 y el mes 6 de
tratamiento se repetiran los examenes de laboratorio.

En las visitas a tu médico tratante, ¢l extenderd las recetas para la compra del o los medicamentos
que necesites.

En el caso de los tratamientos psicosociales, s1 eres asignado al grupe GUIA pediremos a ' familia
acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacion acerca de la esquizofrenia. Ti
deberas acudir a un programa de nueve sesiones de una hora y media para recibir adiestramiento ¢n
habilidades de comunicacién v en habitos de vida saludable. Si eres asignado al grupo TH tu
médico tratanie te enviara a los servicios de psicoterapia o rehabilitacion de acuerdo a su criterio.
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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 antipsictices, como
por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquictud, aumento en ¢l apetito y ¢l peso. Tu
médico tratante evaluard estas molestias y decidird los pasos a segur para disminuiras o
suspenderlas. Tt puedes acudir al servicio de Urgencias de este hospital en cualquier momento si se
presenta alguna molestia o s sintomas empeoran.

4- Beneficios posibles del estudio
Recibirds una evaluacion de memoria, capacidad para concentrarse y resolver problemas
especificamente diseflada para pacientes esquizofrénicos que solamente recibirdn los
pacientes participantes de este estudio.

Tus visitas de evaluacion no tendrén costo; tampoco tendrdn costo las consultas
relacionadas a tu tratamiento psicoterapéutico o las sesiones de orientacion sobre tu
enfermedad durante los seis meses del estudio.

5.- Suspension del estudio

Es posible que el mvestigador a cargo pueda retirarte del estudio basindose 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 mstrucciones durante la
evaluacién o no tomas el tratamiento como se te mdique.

6.~ Preguntas sobre el estudio
Si tienes preguntas puedes dirigirte a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext

233 o al psicologo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en Investigacion al
teléfono 55-73-48-44 ext 123

7. Derecho a retirarse del estudio

Tu y t familia pueden reurarse del estudio en cualquier momento y recibir el tratamiento que
offece esta mstitucidn sin que esto afecte la tu atencion médica futura. Si desean retirarse del
estudio deben notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

La informacién obtenida durante el estudio se mantendrd confidencial y en la divulgacion
de los resultados de la evaluacion y ¢l tratamiento no se dard a conocer tu identidad.
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—

He leido la informacién 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 13 madre o tutora Fecha

41



Anexo 3. MINI Entrevista Neuropsiquiéatrica Internacional, Version para Nifios
Adolescentes (MINI-KID)

Nambre del paciente: Nitmero de protacolo:
Fecha de nacimiento: Haora et qpive inicld la emmevisi:
Neombre del entrevistador: S A WA Rt I
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Anexo 4. Escala de Sindromes Positivo y Negativo de Esquizofrenia (PANSS)

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

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 6 7

P2  Desorganizaciéon conceptual 1 2 3 4 5 6 7

P3  Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5 6 7

P4  Excitacion 1 2 3 4 5 6 7

P5 Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 7

P6  Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5 6 7

P7  Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7

2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5 6 7
N2 Retirada emocional 1 2 3 4 5 6 7
N3 Empatia limitada 1 2 3 4 5 6 7
N4 Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5 6 7
N5 Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5 6 7
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1 2 3 4 5 6 7
N7 Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
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3) SUBESCALA PSICOPATOLOGICA GENERAL

G1 Preocupacion Somatica 1
G2 Ansiedad 1
G3 Sentimiento de culpabilidad 1
G4 Tension 1
G5 Manerismo y actitud postural 1
G6 Depresion 1
G7 Retraso motor 1
G8 Falta de cooperacion 1
G9 Contenidos de pensamientos inusuales 1
G10 Desorientacion 1
G11 Atencion deficiente 1
G12 Falta de juicio y discernimiento 1
G13 Alteracion de la voluntad 1
G14 Deficiente control de los impulsos 1
G15 Preocupacién 1
G16 Evitacion social activa 1
ESCALA TOTAL PERCENTIL
Positiva

Negativa

Psicopatologia General

Compuesta

TOTAL | |

N N N DN DN DN D NN D N DN DN DM DNMDN

W W W W W W W W W www w w w w

N . . T . T - T - - O - - S S

oo oo o o1 ot o1 o1 o1 o1 o1 o1 o1 ot o1 o1 O
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\l
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Anexo 5. Percentilas de indice de masa corporal en poblacién mexicana entre 6 y

17 afos de edad.

Edad en

anos (nifos) pld
6 15.0
7 146
8 150
9 150
v} 151
I 155
|2 5.9
I3 165
=t 17.0
|5 177
|6 183
|7 18.5

(ninas)
6 42
7 145
8 147
9 153
o) 149
I 15.4
12 162
|3 |70
|4 |79
|5 8.6
l& 19.0
I =3

IMC: indice de masa corporal

p30

157
161

162
172
165
168
Vi
181

18.7
193
19:2
204

160
160
162
17:1
164
172
18.0
189
199
206
209
2110

p50

|73
|7.3
I7.6
{97
|77
[8.1

|8.8
%
201

205
214
220

[6.8
[6.7
|73
|8.6
I7.6
8.7
197
205
216
222
225
229

p80

200
192
211

235
L7
218

230
239
240
i
258

212
19.7
113
217
211
222
230
240
19
354
26.1
59

p85

215
21.1
228
49
226
235
235
43
253
55
261
268

225
2038
220
222
237
234
241
252
261

27.1
272

p?0

27
230
234
25.7
240

49
58
270
271
28.1
286

243
213
235
232
233
2450

270
278
282
289
287

p9s

238
253

2732
260
275
278
280
300
2920
319
315

252
229
248
256
2532
27
280
2972
302
309
31
310

46



Anexo 6. Percentil cintura en poblacion mexicana entre 6 y 17 afios de edad.

Edad en

afos (nifios) plo p25 p50 p75 p85 p90 P95
6 50.0 543 570 a6l.4 6259 703 731
7 520 552 590 65.0 69.8 722 782
g 56.1 58.1 625 69.5 770 799 834
9 574 615 68.3 785 823 838 865
10 57.8 625 704 794 85% 874 9.9

(nifias)
6 510 525 582 &40 66.8 68.0 721
7 516 534 579 627 67.1 692 724
8 530 565 600 68.0 720 738 765
9 56.0 8606 66.0 717 737 78.1 815
10 55.2 530 62.2 694 721 752 785



Anexo 7. Carta de Aprobacion Comité de Investigacion

Comision Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencién Psiquiatrica
Hospital Psiquidtrico Infantil *Dr. Juan N. Navarro”

Oficio: CHCHTI8I0612
Asunto: Aprobacion
) Meaxico, D.F, a 21 de Junio de 2012,
DRA. SOFIA ARCE VELAZQUEZ
PRESENTE

Por este medio le informamos que el proyecto de investigacian titulado “Alteraciones metabolicas causadas
por antipsicoticos, en pacientes con esquizofrenia del Hospital Fsiquiatrico Infant! Juan N. Navarro®,
registrado en esta Diwision de Investigacion como proyecto derivado del protocoly “Adolescentes con
esquizoframia en rehabilitacion (ACER)" con la clave I1I3/02/0811/Tf, comn rabajo de lesis pars oblener 12
Diplomadon en a Especialidad de Psiquiatria Infantil v de la Adolescencta ha sido APROBADO.

Se potifican las siguientes ubligaciones que adaulere en calidad de tesista,

-Entregar una copia del presente a sus tutores, asi como a la Divisian da esefanza

-Entregar su primer informe semestral del desarrollo del estudio durante (a primera semaria del ines de junio del
ano an curso con firma de sus tulores, asi como de los producios dervados (preseniaciones en congrEsos
eic ), asi como su formato de registro de pacientes de su investigacion

-Entregar dos ejemplares del producto final de 15 lesis, uno para el arca de investigacion y olro comg acevo
para la bibkoteca del hospital incluyendo los selios de ia biblioteca de ra LINAM y del HPIDUNN

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo

ATENTAMENTE
| Aos

Dra. Ma. Elepa Marquez Caraveo
Presiderta del Comite de Investigacicn

C.cp Regsiro de proguctvidad Jel HPIDJINN
Archivo.
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Anexo 8. Carta de Aprobacion Comité de Etica en Investigacion

Comision Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencion Psiquiatrica

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro®

No. de oficio: CE1/105 ’t_g.‘:

Asunto: Dictamen de aprobacion e

México. 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 esquizofrema vs
el tratamiento habitual en el Hospital Psiquidtrico 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’, clave de identificacion en el hospital
113/02/0811, 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 devolucién de los resultados a
los pacientes y a sus padres o tutores, participantes en el protocolo como sujetos de estudio.

Atentamente. (0, e AIA DE SALUL
GO INFANTIL

NAVARRO"

PSIC. VERONICA PEREZ BARRON
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA OMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION LTS YR RIIVA

C.e.p. Dra, Dora Maria Pérez Orduz~ Directora del Hospital.
Archivo de la Comision de Investigacion
Archivo del Comité de Etica en Investigacion.
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