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Resumen

Antecedentes: Se estima que al menos 5% de las personas con Esquizofrenia. Los
déficits cognitivos son proporcionales al nivel de discapacidad. Existen pocos
estudios en el mundo y ninguno en nuestro pais que evaluen a los adolescentes con

esquizofrenia, haciendo uso de la evolucion clinica del perfil cognitivo.

Objetivo: El presente estudio evalua los cambios en la cognicién, a los 6 meses,
en dos grupos, de adolescentes diagnosticados con esquizofrenia, que reciben dos
tipos de tratamiento, el primero es el tratamiento habitual del Hospital Psiquiatrico
Infantil de la Ciudad de México y el segundo tratamiento es de acuerdo a la guia

clinica de esquizofrenia.

Material y Métodos: Participantes: La muestra consistié de 56 adolescentes, entre
los 12 y 17 afios de edad, con diagndstico de esquizofrenia, y tratados, en el Hospital
Psiquiatrico Infantil de México. “Dr. Juan N. Navarro” (HPIJNN). Se realizd
diagnostico con los criterios del DSM-IV y la entrevista diagndstica semiestructurada
(MINI-Kid). La evaluacion neurocognitiva, se realizd, con el “Consensus Cognitive
Battery (MCCB)".

Resultados: El analisis revelo mejoria en todos los dominios del MCCB, con
excepcion de la cognicion social (31.00. DE 11.92). Los dominios con mejor
desempefio fueron, el aprendizaje verbal (42.20 DE 9.77), el aprendizaje visual
(43.74 DE 11.47), y el razonamiento y solucién de problemas (42.81 DE 8.54).

Conclusiones: El perfil cognitivo, mejora con el tiempo, en todos los pacientes en

tratamiento farmacoldgico.

Palabras Clave: Esquizofrenia, Cognicion, Perfil Cognitivo, MCCB.
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1. Introduccién

La esquizofrenia se reconoce como un trastorno del neurodesarrollo, es una enfermedad
mental crdnica, grave y persistente. El nivel de discapacidad de los pacientes con
esquizofrenia es proporcional a los déficits cognitivos. Los procesos cognitivos superiores
son los que permiten la funcionalidad en la sociedad. Las alteraciones en funciones
cognitivas como la atencién sostenida, la memoria declarativa y las funciones ejecutivas,
se consideran dentro de los problemas asociados a la esquizofrenia, e incluso se reconocen
como variables independientes para planear las intervenciones en el tratamiento y en la
rehabilitacion. Se ha postulado que la recuperacién de la funcion cognitiva es el mejor factor
de prediccion de la funcionalidad psicosocial, mas alla de los sintomas. La carga global de
esta enfermedad mental, es enorme. Por lo tanto, es esencial que cualquier intervencion

sea apropiada, rentable, y eficaz.
2. Marco tedrico

El término “esquizofrenia” fue acufado por el psiquiatra suizo Eugen Bleuler. La
Esquizofrenia, se reconoce como uno de los principales trastornos mentales, cuyas causas
siguen siendo en gran medida desconocidas y que consisten en un conjunto complejo de

alteraciones del pensamiento, la percepcion, el afecto y la conducta social’.

La esquizofrenia afecta a una de cada 100 personas en el mundo. En la actualidad, existen
identificados mas de 24 millones de personas alrededor del mundo. Y a lo largo de la vida

se ha reportado entre 0.3% y 1.6%; la incidencia anual es de 15/100,0002.

El grupo de edad para su presentacion oscila entre los 15 y 35 afios de edad?. Se estima
que al menos 5% de las personas con Esquizofrenia se enferma antes de los 14 afos y el
20% parece iniciar el padecimiento antes de los 18%. Mas del 50% de las personas con
esquizofrenia no reciben atencién adecuada; de los cuales el 90% radica en paises en vias

de desarrollo*.



Se trata de una enfermedad mental grave, que como resultado del deterioro que ocasiona
a lo largo de la vida, hace necesario la creacién de intervenciones eficaces para la

evaluacion, diagnostico, tratamiento y reinsercion social oportuna®.

En un estudio comparativo para evaluar el impacto en la funcidn neurocognitiva en la
esquizofrenia. Se observd que en relacién a los adolescentes sanos, los adolescentes con
esquizofrenia presentan un déficit neurocognitivo generalizado. Las areas mas afectadas
fueron el aprendizaje verbal, aprendizaje visual y la memoria de trabajo®. En los pacientes
con esquizofrenia se acepta que los déficits cognitivos estan asociados a su funcionalidad®-
’- Otro estudio de seguimiento, en pacientes con esquizofrenia, corrobora como el deterioro
en la funciéon cognitiva, predice la funcionalidad en la comunidad®. Lo que es analogo al
impacto en las actividades de la vida diaria (AVD). La velocidad de procesamiento y las
funciones ejecutivas, han sido sefialadas como los Unicos factores de prediccion en AVD®.
Como consecuencia, los procesos neuropsicolégicos en pacientes con esquizofrenia, se
reconocen como una linea de investigacion. Y aunque las alteraciones cognitivas no son
exclusivas de la esquizofrenia, la evidencia cientifica reconoce la asociacién entre cognicion
y funcionalidad como un blanco que proporciona informacién respecto a la eficacia de las

intervenciones terapéuticas®.

En el 2002, se puso en marcha a través del National Institute of Mental Health el proyecto
MATRICS “Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia”
(Anexo 4). Un instrumento que se formo6 a través de un consenso interdisciplinario de
expertos, que tiene por objetivo proporcionar en un tiempo relativamente breve la
evaluacion de los dominios cognitivos clave y relevantes para la esquizofrenia. Esta bateria
de pruebas se ha convertido en el “Estandar de oro” para la evaluacion cognitiva en

pacientes con esquizofrenia®.

El perfil cognitivo es una de las areas que se busca mejorar en las guias clinicas de la
actualidad. En el tratamiento farmacoldgico, a corto plazo tanto los antipsicéticos atipicos
como tipicos, brindan mejoria®'°. Otros estudios sefialan como los antipsicéticos de
segunda generacion, mejoran los sintomas negativos y la cognicion''. Su efecto esta

2



relacionado con su accion en receptores sertoninergicos, en particular el 5-HT7 (SB25874,

amisulprida y lurasidona)?.

Por su parte el enfoque psicosocial, ofrece un amplio blanco de intervencion que inicia
desde programas basicos como psicoeducacion de la enfermedad, habitos higiénico
dietéticos, ejercicio; hasta los programas de rehabilitacion en areas especificas. Un
ejemplo, es la terapia en rehabilitacion cognitiva, la cual ha sido consistente en diversos
estudios, mostrando un mayor desempeno en funciones como la memoria de trabajo,
aprendizaje verbal y flexibilidad cognitiva. Cualidades cognitivas que predicen el
rendimiento laboral, y determina directa e indirectamente la funcionalidad, en el paciente
con esquizofrenia’-15. Otro ejemplo, pero con enfoque, en la cognicion social, como el
entrenamiento en reconocimiento facial, ha demostrado la mejoria en los pacientes con

esquizofrenia, para reconocer el afecto expresado de las personas’®.

La combinacion de diversos, enfoques terapéuticos, mejoran la cognicion. Por ese motivo.
En el tratamiento de la esquizofrenia, se aconsejan tratamientos multidisciplinarios, como
el uso de intervenciones psicologicas (intervencién familiar y Cognitivo conductual
individual) acompaiiadas de medicacion antipsicotica’. EI HPIJNN sugiere también el
manejo integral en pacientes con esquizofrenia, que incluye prevencion y deteccion
temprana, intervencién farmacolégica (Tipicos: Clorpromazina, Haloperidol y
trifluoperazina; Atipicos: Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Aripiprazol y Clozapina) e
intervencion psicosocial (Psicoeducacion, psicoterapia y rehabilitacion)'®. La intervencion
farmacologica debe estar acompanada de un seguimiento en somatometria y estudios de
laboratorio, que al mismo tiempo que los cambios en la gravedad de los sintomas y la

aparicion de efectos colaterales, deben monitorizarse regularmente.

La intervencidén psicosocial, como psicoterapia, psicoeducacion y rehabilitacién social,
motora y cognitiva'®. Representa una amplia gama de oportunidades para su desarrollo. Un
dominio especialmente beneficiado ha sido el cognitivo, si lo comparamos con la mejoria

obtenida con los antipsicoticos™®.



Bajo esta premisa, el presente trabajo evalua los cambios en la cognicién en los meses 3 y
6, entre dos grupos, de adolescentes diagnosticados con esquizofrenia que reciben dos
tipos de modalidad de tratamiento, el primero es el tratamiento habitual del Hospital
Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México y el segundo tratamiento es de acuerdo a la
guia clinica de esquizofrenia (GCE). Existen pocos estudios en el mundo y ninguno en
nuestro pais que evaluen a los adolescentes con esquizofrenia, y ratifiquen la eficacia de
las intervenciones terapéuticas haciendo uso de la evolucion clinica del perfil cognitivo. Se
sabe que el inicio de la esquizofrenia a edades tempranas empeora el prondstico, asi como
un peor desempeiio de las funciones ejecutivas, a mayor tiempo de psicosis no tratada®°.

Lo que se traduce en el paciente, en una pobre funcionalidad global.

A pesar de que existen los elementos suficientes para realizar estas investigaciones. En
México no se cuentan con datos acerca del efecto del tratamiento multimodal sobre la

cognicion en adolescentes con esquizofrenia.
3. Planteamiento del Problema

¢ Los pacientes con esquizofrenia del Hospital Psiquiatrico infantil de México “Dr. Juan N.
Navarro, que reciben tratamiento de acuerdo a la guia clinica, muestran mejor desempefio

cognitivo que los pacientes en tratamiento habitual?
4. Justificacion

Aunque el principal tratamiento para la esquizofrenia es la medicacion antipsicoética, el
beneficio que se obtiene en el perfil cognitivo, aun es limitado y controversial. La
investigacion fue retrasada, por una parte, debido a la ausencia de una herramienta
confiable y valida, para medir el desempeno cognitivo de los pacientes con esquizofrenia.
Hace casi 10 afos que se realizd el primer consenso para la creacion de un conjunto de
pruebas, que demostraran validez y consistencia, en la medicién del perfil cognitivo de
pacientes con esquizofrenia. Actualmente es conocida como MATRICS Consensus
Cognitive Battery (MCCB) y se le reconoce como la prueba de oro estandar para la

evaluacion del perfil cognitivo.



Por otro lado las investigaciones para ratificar su eficacia para su aplicacion en nifios y
adolescentes se comprobd hace un afio, por ese motivo existen pocos estudios en el mundo
y ninguno en nuestro pais que evaluen a los adolescentes con esquizofrenia, y ratifiquen la
eficacia de las intervenciones terapéuticas en el perfil cognitivo, a través de su medicién por
la MATRICS MCCB.

5. Hipétesis

Los adolescentes con diagndstico de esquizofrenia, que reciben tratamiento acorde a la
guia clinica de esquizofrenia muestran mejor perfil cognitivo conforme a la aplicacion de la
bateria MATRICS en el mes 3 y 6 comparado con los adolescentes que reciben el
tratamiento habitual en el HPIJNN.

6. Objetivo general y especificos

Objetivo General:
Comparar el perfil cognitivo de pacientes adolescentes con esquizofrenia que reciben
tratamiento de acuerdo a la GCE del HPIJNN vs. Los que reciben el tratamiento habitual de

la institucion a lo largo de 6 meses.

Objetivos Especificos:

1. Describir el perfil cognitivo de los pacientes con esquizofrenia antes de recibir
tratamiento
Evaluar cambios en la cognicion a los 6 meses en ambos grupos.

3. Comparar el cambio en la cognicion entre ambos grupos.

7. Material y métodos

Tipo de Estudio: Estudio longitudinal comparativo.

Diseino de estudio y descripcion de la poblacién: Se trata de un estudio de seguimiento
a 6 meses de 56 adolescentes con diagnéstico de esquizofrenia que fueron tratados de
acuerdo a la GCE (GUIA, N=27) o el tratamiento habitual (TH, N=29).



El presente estudio evalué y compardé de manera unidimensional las puntuaciones
obtenidas en los 7 dominios cognitivos de la MATRICS MCCB, en el mes 0, 3 y 6. Que se

obtienen con el programa MCCB y arroja un punto de cohorte de 50 y una DS de 10.

Criterios de Inclusién:

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

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

o Pacientes en su primer episodio psicético (definido como el primer contacto con un
servicio de salud mental por la presencia de sintomas psicoticos), 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 inusual), puntaje = 70 en la puntuacion total de
PANSS; que se encuentren “moderadamente enfermos”, lo que se define por la gravedad
del CGI-S con puntuacion > 4 de los sintomas positivos'’.

. Sin tratamiento farmacolégico especifico (antipsicético a dosis terapéuticas en
tomas regulares) en las cuatro semanas previas.

o Que cuenten con un padre o tutor responsabile.

Criterios de Exclusion:

o Enfermedades médicas concomitantes inestables.
o Comorbilidad con abuso o dependencia a sustancias, excepto abuso de Cannabis.
o Negativa de utilizar anticonceptivos en caso de tener vida sexual activa.

Criterios de Eliminacion:

o Embarazo.

o Cambio de diagnostico 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).

Instrumentos (Entrevistas y Escalas Clinicas):
a) MINI ENTREVISTA NEUROPSIQUIATRICA INTERNACIONAL, VERSION PARA
6



NINOS Y ADOLESCENTES (MINI KID):

ElI MINI KID se disefio como una entrevista diagndstica estructurada de breve duracion para
evaluar psicopatologia de nifios y adolescentes. No requiere preparacioén previa para su
aplicacion. 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. Tiempo
estimado 45min. La primera version fue creada por Sheehan DV (1998) por la University of
South Florida, Tampa y su idioma original es en inglés. La version en espafol de esta
entrevista mostré6 validez concurrente significativa, asi como buena confiabilidad

interevaluador (Kappa para TDAH 0.64) y temporal (Valores Kappa de 0.36-0.66)2"-22.

b) 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 evalua mediante una entrevista semiestructurada de 30-40 minutos
de duracion. Consta de 30 reactivos que se puntuan de 1 (ausente) a 7 (extremo). Esta
formada por tres subescalas: la positiva (PANSS-P) de 7 items, la negativa (PANSS-N)
también de 7 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?3-24.

EVALUACION COGNITIVA
Esta se realizara con la bateria “Consensus Cognitive Battery (MCCB)”, desarrollada dentro
del proyecto MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia)

El MCCB tiene como objetivo proporcionar una evaluacion de los principales dominios
cognitivos relacionados con la esquizofrenia. EIl MCCB incluye diez pruebas que evaluan
siete dominios cognitivos: velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal y visual,
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memoria de trabajo verbal y no verbal, razonamiento y solucidon de problemas, atencién
sostenida, y cognicidn social. Se aplica individualmente, generalmente en una sesion
trabajando a lapiz y papel y en computadora, que va de 60 a 90 minutos. La administracion
debe realizarse por un profesional que tenga los conocimientos y el dominio de la bateria.
Esta bateria fue evaluada en su validez y confiabilidad en pacientes con esquizofrenia,
mostrando confiabilidad temporal adecuada (coeficientes de correlacion intraclase de 0.71
a 0.90) correlacién con otras pruebas que miden constructos similares?.

Se han realizado estudios de estandarizacion, al examinar los efectos del género existieron
diferencias significativas entre hombres y mujeres, observandose en tres de los siete
dominios cognitivos: los hombres se desempefaron mejor que las mujeres sobre las
medidas para el razonamiento y la resolucion de problemas y en memoria de trabajo. Las
mujeres obtuvieron mejores resultados que los hombres en la medida de aprendizaje
verbal. Los efectos de la edad y la educacién fueron evidentes en la mayoria de los dominios
cognitivos, con un menor rendimiento cognitivo asociadas con la edad y menor educacion
(Kern, 2008). Otros estudios de validez han mostrado que la MCCB discrimina entre
pacientes y controles?. En la transformacion, de puntuaciones brutas en las 10 pruebas
con el programa MCCB, se acepta que los resultados, estandarizados en mediciones "T"
de los siete dominios cognitivos en controles sanos, arrojan una media de 50 y una DS de
10, estos datos normativos, fueron recogidos de una muestra de la comunidad, de 190

sujetos sanos, entre los 8 y 23 afios de edad?’-28.

Procedimiento:

El presente estudio forma parte del Proyecto ACER (Adolescentes con esquizofrenia en
recuperacion), llamado “ESTUDIO COMPARATIVO DEL ALGORITMO DE TRATAMIENTO
PARA ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL HOSPITAL PSIQUIATRICO
INFANTIL DR JUAN N NAVARRO: EFECTO SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO , LA
SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS, APARICION DE EFECTOS COLATERALES Y EL
FUNCIONAMIENTO GLOBAL DEL PACIENTE”, a cargo de la Dra. Rosa Elena Ulloa Flores, cuenta

con el registro 11s/02/0811 ante el Comité de investigacion del HPIJNN (Anexo 1). El trabajo que se
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presenta, nombrado “Comparativo del perfil cognitivo en el mes 0, 3 y 6 con aplicacion de
MATRICS en adolescentes con esquizofrenia bajo tratamiento habitual del Hospital
Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México vs. Guia clinica de esquizofrenia”, ya fue

dictaminado y aprobado por el mismo comité (Anexo 2).

Se reclutaron pacientes de los servicios de urgencias, consulta externa (Programa de
Seguimiento a Pacientes Hospitalizados (PROSERP), Clinica de adolescencia) y de las
unidades de hospitalizacion para mujeres (UAM) y varones (UAV). Los pacientes con
sintomas psicéticos fueron evaluados para su posible inclusion, se les explico el
procedimiento a seguir y una vez firmado el consentimiento informado, se asigné a los

pacientes en forma aleatoria a uno de los dos grupos de tratamiento.
Tratamiento farmacolégico:

El grupo GUIA recibié el tratamiento farmacolégico recomendado en el algoritmo incluido

en la guia clinica, que aparece a continuacion.

Grafico1. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico.



Tratamiento psicosocial

El grupo GUIA recibio el tratamiento psicosocial recomendado en el algoritmo incluido en la
guia clinica: psicoeducacién, entrenamiento en habilidades sociales y en habitos de vida
saludable.

Psicoeducacion:

Se desarrollé un programa de 3 sesiones de grupo donde se integraron a familiares. Cada
sesién con duracion de 1 Y2 hora; se abordaron los siguientes temas:

Sesidn 1: Definicidn y caracteristicas de la enfermedad.

Sesion 2: Tratamiento Integral.

Sesion 3: Familia, Sociedad y Esquizofrenia.

En cada sesion se realizé un pretest y postest acerca de los contenidos del taller, para
determinar los conocimientos adquiridos por los participantes.
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Entrenamiento en Habilidades Sociales:

El Entrenamiento en Habilidades Sociales (EHS) es un conjunto de técnicas cognitivas y
conductuales encaminadas a la adquisicion de habilidades socialmente adecuadas, el
objetivo es elevar la calidad de vida y recuperar la autonomia del paciente?®. Se establecid
un programa de nueve sesiones, con tiempo de ejecucion de 45 minutos, todas ellas con
una estructura de cuatro momentos:

1) Bienvenida,

2) Expresion de emociones.

3) Fase activa, al contenido tematico.

4) Despedida.

Programa de Habitos de Vida Saludable:

Este programa se realizd a lo largo de 9 sesiones, donde se otorgo, la orientacidon basica
sobre nutricidn, registro de habitos de alimentacion y se llevaron a cabo, ejercicios en

conjunto durante 30 minutos.

Analisis Estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva para las caracteristicas
demograficas y clinicas en la visita basal. Se utilizé estadistica comparativa (t de Student y
chi cuadrada) para evaluar diferencias entre los grupos de tratamiento. Los cambios en el
MCCB se compararon utilizando ANOVA de medidas repetidas, desde la visita basal a la

final.

Implicaciones Eticas

Investigacion con riesgo minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud (articulo 17). Se anexan el oficio de aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion del tutor (Anexo 2) y autor del presente estudio (Anexo 1).
Se siguieron todos los lineamientos marcados en la declaracién de Helsinki para este

proyecto.

1) Confidencialidad: Tanto casos como controles seran manejados con un ndmero interno
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cuya identidad sera conocida unicamente por el investigador.

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

5) Beneficencia y no maleficencia: Los paciente se beneficiaran de una exhaustiva
evaluacion de su problema lo cual repercutira en un mejor entendimiento y tratamiento de

su problema.

8. Resultados.

Un total de 56 pacientes fueron evaluados. La mayoria de la muestra se integré por
adolescentes del sexo masculino (73.2%), con una media de edad de 14.86 +/- 1.51 anos.
La media en educacion, de acuerdo a los anos de escolaridad fue de 8.19 +/- 1.67. De los
56 pacientes, 27 se asignaron al grupo que recibio tratamiento de acuerdo a la guia clinica.
El diagnéstico principal fue esquizofrenia. 27 pacientes pertenecieron al grupo que recibid
tratamiento de acuerdo a la guia clinica y 29 pacientes al grupo en tratamiento habitual. El
81.5% de los pacientes en el grupo guia y el 79.3% en el grupo habitual, cursaron con
primer episodio psicotico. La evaluacion del funcionamiento mostré que. En el grupo guia
(N=27), el 48.2% acudian al escuela, mientras que en el grupo de tratamiento habitual, el
51.8% (N=29).

El desempefio cognitivo obtenido mediante la bateria MCCB se calificd siguiendo la
estandarizacién en nuestra comunidad, la cual considera como normal, una media de 50 y
una DS de 10, para cada dominios cognitivo. La tabla 1 muestra las calificaciones obtenidas

en cada dominio cognitivo en los sujetos de ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 1. Comparativo por grupo de la calificacion basal en el MCCB.

Variable GUIA (N=27) TH (N=29) Estadistica

Velocidad de

Procesamiento 24.34 (DE 16.94) [ 19.17 (DE 13.57) |t=1.23,gl=52 | NS
Atencion/Vigilancia 23.20 (DE 9.59) 2420 (DE 8.69) |[t=-0.38,9l=48 | NS
Memoria de Trabajo | 31.15 (DE 11.50) | 26.96 (DE 12.84) |t=1.26,9gl=52 | NS
Aprendizaje Verbal 36.84 (DE 8.60) 32.28 (DE 10.60) |t=1.74,9gl=52 | NS
Aprendizaje Visual 40.15 (DE 14.66) | 35.88 (DE 11.90) |t=1.17,9gl=51 | NS
Razonamiento/Resol

ucién de problemas. | 35.73 (DE 4.81) 37.18 (DE6.19) |t=-0.95,gl=51| NS
Cognicién Social 34.32 (DE 11.71) 27.38 (DE 8.80) t=2.38,9gl=49 | NS

Las calificaciones obtenidas en el MCCB no difirieron entre los pacientes que cursaban con

primer episodio psicotico, de los pacientes crénicos (t=0.42, gl= 1, p=0.55).
La figura 2 muestra los cambios a lo largo del tiempo en las calificaciones del MCCB en

ambos grupos. Aunque se observd un incremento en las calificaciones a lo largo del

seguimiento, no se observaron diferencias significativas entre grupos de tratamiento.
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Grafica 2. Calificaciones del MCCB en ambos grupos, a lo largo del tiempo.
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En ambos grupos el funcionamiento, basado en la asistencia al escuela, fue bajo en la
evaluacion basal, en el grupo guia el 22.2% (N=6) y el 10.3% (3) del grupo en tratamiento
habitual. En contraste con el Mes 6, la asistencia al escuela, para el grupo guia fue de
69.6% (N=16) y para el grupo habitual de 45.8% (N=11). Sin embargo la diferencia entre
ambos grupos no fue significativa (chi2=2.7. gl= 1, p= 0.08).

No se observaron diferencias entre ambos grupos, en relacion a que fuera, su primer brote

psicético o no.

9. Discusion

Utilizando la herramienta MCCB, evaluamos el perfil cognitivo de adolescentes mexicanos
con esquizofrenia, y los efectos de las intervenciones, a 6 meses, de acuerdo al tratamiento
que reciben. La evaluacién basal mostr6 un pobre desempefio en todos los dominios
cognitivos, donde los mas afectados fueron la velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia y memoria de trabajo. Sin embargo, el seguimiento a 6 meses revelo

mejoria en todos los dominios cognitivos.

A través de estudios de neuroimagen algunos autores han demostrado que la esquizofrenia
de inicio temprano cursa con disminucién marcada y progresiva de materia gris en areas
prefrontales, también presentan anormalidades en circuitos cortico-limbicos (cingulo
anterior e hipocampo)3°. Lo que trae como consecuencia el deterioro cognitivo a pesar de
recibir tratamiento con antipsicoticos®!. Sin embargo, la etapa de la adolescencia se
caracteriza por ser un periodo de amplio desarrollo; con multiples cambios en estructuras y
conexiones neuronales. La reestructuracion neuronal se torna mas compleja, facilitando un
mejor desempeno de las funciones neurocognitivas. La investigacion relacionada al
desarrollo de dichas funciones en pacientes con esquizofrenia de inicio temprano es
escasa. Un estudio comparativo de seguimiento en pacientes de 12 a 18 afios contra un
grupo control sano, revelé que los déficits neurocognitivos permanecieron estables en
varios dominios, incluyendo el dominio cognitivo de “velocidad de procesamiento”?, que se
considera predictor de una mejor funcionalidad®. Los estudios relacionados con los
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mecanismos neurobiologicos que subyacen al deterioro cognitivo demuestran que es
posible distinguir disfunciones especificas para cada dominio afectado®*. Sin embargo, se
ha demostrado la posibilidad de regeneracion en la sustancia blanca en pacientes con
esquizofrenia®®. Considerando que en los adolescentes, el proceso del neurodesarrollo es
dinamico, es imprescindible llevar a cabo de otras investigaciones, desde una perspectiva

que haga énfasis en la plasticidad neuronal?®.

En anos recientes se ha incrementado la investigacion que valora la eficacia del tratamiento
farmacoldgico y psicolégico, tanto en los sintomas como en los déficits cognitivos de los
pacientes con esquizofrenia. Se ha demostrado la eficacia del tratamiento antipsicético
combinado con diversas modalidades de tratamiento psicosocial en pacientes que cursan
los estadios tempranos de la enfermedad3’. Aunque, otros autores avalan la eficacia, de los
antipsicoticos de segunda generacion, en el tratamiento de la psicosis, incluso con ventajas,
relacionadas con una mejor aceptacion del medicamento, derivado de los efectos
colaterales como fiebre, cuando se usan los antipsicoticos de primera generacién®. Los
estudios realizados en adultos que examinaron las variaciones en la cognicion han arrojado
resultados controversiales, aunque algunos muestran mejoria en el desempefio cognitivo
los primeros meses, independientemente del tipo de antipsicético'®, otros Unicamente
sefalan que altas dosis ocasionan una disminucién del aprendizaje verbal y la memoria de
trabajo3°-4%, Pero no llegan a demostrar que eviten el deterioro cognitivo o promuevan su

recuperacion.

En el tratamiento psicoldgico, las intervenciones familiares y la terapia de rehabilitacion
cognitiva han demostrado su eficacia en reducir los sintomas psicéticos y las recaidas. El
primer estudio controlado para demostrar la eficacia de la terapia de rehabilitacién cognitiva,
en varios dominios utilizando la bateria MCCB se llevd a cabo en una muestra de
adolescentes con diagnéstico de esquizofrenia de inicio temprano. El estudio encontré que
la terapia de rehabilitacion cognitiva indujo un mejora significativa y confiable en el
desempeiio de los dominios de la bateria MCCB'44'. Por lo tanto, la terapia combinada de
antipsicotico y terapia de rehabilitacidn cognitiva puede representar una opcion como linea
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terapéutica eficaz, tal como se sugiere en los parametros practicos para la evaluaciéon y
tratamiento de nifios y adolescentes con esquizofrenia®?. En esta investigacion no existieron
diferencias por grupo en el perfil cognitivo, probablemente debido a que el tratamiento de
acuerdo a la guia clinica no incluye rehabilitacion neuropsicoldgica. Por su parte se hubiera
esperado que el entrenamiento en habilidades sociales, presente en la guia clinica, tuviera
un impacto positivo en la cognicién social, lo que contrasta con nuestros resultados. Esto
puede deberse a falta de validez del dominio de cognicion social del MCCB en
adolescentes, otros estudios ya han excluido este dominio por la falta de consistencia y
validacion en poblacién joven*?. Tampoco se observaron diferencias en el desempeiio entre
pacientes que cursaban con su primer brote psicético vs. pacientes cronicos. El déficit
cognitivo, relativamente estable a lo largo del tiempo, confirma los hallazgos en otras
investigaciones longitudinales donde se encontrd que el rendimiento neurocognitivo medido

por la bateria MCCB, mostré un nivel de déficit estable a lo largo de 2 afios®2.

10. Conclusiones

1. El principal hallazgo de este estudio, es que la mayoria de las funciones neurocognitivas
en pacientes adolescentes con esquizofrenia, mostraron mejoria en todos los dominios
cognitivos, medido por el MCCB.

2. No se encontraron diferencias significativas entre aquellos adolescentes que reciben
tratamiento acorde a la guia clinica de esquizofrenia, comparado con los adolescentes que
reciben el tratamiento habitual en el HPIJNN.

3. La mejoria en ambos grupos sugiere una ventana de oportunidad para la investigacion y
el tratamiento de la esquizofrenia en estudios con muestras mas amplias y de seguimiento
a dos afios*34%, examinando el posible efecto moderador del desarrollo sobre la cognicion
en adolescentes con esquizofrenia®.

4. Se confirma el efecto positivo del apego al tratamiento antipsicotico, en la reduccién del

déficit cognitivo en ambos grupos.
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11. Limitaciones y Recomendaciones

Limitaciones

1. El estudio no incluye un grupo control para su comparacion.

2. No se define el tipo de intervencion psicoldgica que recibidé cada grupo.

3. Los pacientes no recibieron una intervencion enfocada a la rehabilitacion cognitiva.

4. La duracién del estudio fue por 6 meses.

Recomendaciones

1. Para confirmar la mejoria del perfil cognitivo a lo largo del tiempo, en futuras
investigaciones se sugiere prolongar el seguimiento y evaluacion en ambos grupos.

2. Ya que el objetivo principal es la evaluacion del desempefo cognitivo, seria

recomendable incluir un plan de rehabilitacion cognitiva en el grupo Guia.
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Anexo 2. Carta de aprobaciéon del Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil para el proyecto actual.

Se ¢ Atencid
Tospital Psiguidirico Tafantit Do N Navare

Oficio: DI/CI/928/0415
Dictamen: Aprobacién
Meéxico, D.F., a 1 de Abril de 2015

Israel Itzaman Jiménez Navarro
Presente

Por este medio le informamos que derivado del proyecto “Proyecto ACER- entrenamiento”, con
la clave 113/02/0811, el proyecto de investigacion “Comparativo del perfil cognitivo en el mes 0, 3
y 6 con aplicacion de MATRICS en adolescentes con esquizofrenia bajo tratamiento habitual |
del Hospital Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México vs. Guia clinica de esquizofrenia” }
queda registrado en esta Division de Investigacion con la clave 113/02/0811/Tj dictaminado como: .
Aprobado.

Se notifican las siguientes obligaciones que adquiere en calidad de tesista:

e Entregar una copia del presente a sus tutores. |
e Debera entregar cada 6 meses (mayo y noviembre) un informe de los avances de su 1
proyecto, entregar su primer informe semestral del desarrollo sl estudio durante la primera
semana del mes de Mayo en la pagina
https:/Isites.google.com/site/hpicomisioninvestigacion del afio en curso, asi como de
los productus derivados (presentaciones en congresos, etc.) y el registro de pacientes de su
investigacion.” ‘ |
e Al concluir su tesis no olvide llenar el informe final en la pagina arriba mencionada para
evitar solicitarle su informe faltante.
e Al término de su proyecto entregar un ejemplar del producto final de la tesis, como acervo
para la biblioteca del hospital incluyendo los sellos de la biblioteca de la UNAM y del
HPIDJNN.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Ma. E&X&\ﬂérquez Caraveo

Jefade la Diviﬁén de Investigacion

Ccp. Dra. Rosa Elena Ulloa Flores, Investigador principal HPIDINN, Presente
Registro de productividad
Archivo

6 Col Belisario Dominguez Del, ' lalpan C.P 14030 Mésico 1Y

53739544 doraperczasalud.goh.my wew salud
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Anexo 3. Carta de aprobacién del Comité de Etica en investigacion para el proyecto principal.
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Anexo 4.

Hospital Psiquidtrico 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), 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 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 (educacidn sobre la enfermedad, escuelas, actividades, etc.), que forman el tratamiento
psicosocial.

2.- Explicacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendra una duracidn 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 hara una entrevista inicial con un médico psiquiatra para confirmar el diagndstico y determinar
la severidad de la esquizofrenia. Después sera asignado a uno de dos tratamientos al azar, llamados tratamiento
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habitual (TH) o tratamiento de acuerdo a la guia (GUIA). Si se le asigna TH recibira el tratamiento que su
médico tratante determine, ya sea medicamentos que el médico recetard o una combinacién de medicamentos
con terapia o servicios de rehabilitacion; si se le asigna GUIA se le recetaran medicamentos y recibira
orientacion sobre su enfermedad y como manejarla; 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 realizard 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 citard 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 evaluacién
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 repetiran los examenes 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, 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
comunicacion 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 participacion 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. Sumédico
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) recibird una evaluacion de memoria, capacidad para concentrarse y resolver problemas
especificamente disenada para pacientes esquizofrénicos que solamente recibiran los pacientes participantes
de este estudio.

Se nos informd 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.

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

Se nos informd que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio basandose en su criterio
para mejorar la atencién médica que recibe, o si él (ella) no puede seguir las instrucciones durante la
evaluacidn 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 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

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 atencidn médica futura de mi hijo(a). Si deseo retirar a mi hijo(a) del
estudio, debo notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

Se nos menciono 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 dard 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 informacién 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
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Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo

Fecha

Nombre y firma del testigo

Fecha

Fecha
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Anexo 5.
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