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RESUMEN

Antecedentes: El tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes es complejo; no
existiendo aun consenso en relacion a variables clinicas como la respuesta temprana al
tratamiento farmacolégico con antipsicéticos y su relacion a desenlaces como la
remision.

Objetivo: Determinar la relacion entre la respuesta temprana a las 3 semanas y el
grado de reduccion de los sintomas a los 6 meses, comparando la respuesta temprana
con la remision sintomatica y/o funcional y otras variables.

Método: Estudio de escrutinio, comparativo, homodémico, longitudinal y prolectivo con
adolescentes con diagndstico de esquizofrenia, hospitalizados y de consulta externa
(n=61) que se encontraban recibiendo risperidona, olanzapina, quetiapina y otros
antipsicéticos tipicos. Se valord respuesta temprana (reduccion PANSS > 20%) a la
semana 3 y se considerd la remision sintomatica con los criterios de Andreasen y
remision funcional (puntuacién total de entre 70-100en escala de PSP) al mes 6.
Resultados: Un total de 23 pacientes (37.7%) alcanzaron el 20% de reduccioén en el
total del PANSS a la semana 3. La remision sintomatica al sexto mes se alcanzé en
19.7% de la muestra (N=12), sin mostrar relacion a la respuesta temprana (17.4% vs
21.1% X% = 0.12, gl=1, p=0.72). La remisién funcional se observé en 34.4% de los
pacientes (N=21), sin relacion a la respuesta temprana (30.4% vs.36.8%, X*= 0.26,
gl=1, p=0.61).

Conclusiones: Se encontré en un porcentaje de los pacientes la variable clinica de
respuesta temprana. No se encontré relacion entre la respuesta temprana al
medicamento antipsicético y desenlaces posteriores como la remision sintomatica y/o

funcional.

Términos MeSH:Respuesta temprana, esquizofrenia, remision.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un padecimiento complejo, que adquiere particular atencion cuando
se suceden a edades mas tempranas que lo usual; presentando retos diagnosticos y

terapéuticos importantes y que repercutiran en el pronostico de los pacientes.

Los tratamientos farmacologicos son piedra angular en el abordaje de estos pacientes,
por lo que, el optimizar estos tratamientos es de vital importancia. Dentro de este
ambito si bien existe un amplio conocimiento de los mecanismos de accion y las
respuestas esperables con los anti psicéticos existen asi mismo muchas preguntas
clinicas importantes sin resolver como son los tiempos de espera durante los que se
debe de emplear un antipsicético antes de considerar que no tuvo una respuesta

adecuada.

Si bien existen varios estudios al respecto continda sin haber un consenso claro, lo cual
se ve reflejado en las guias de practica clinica mas habitualmente empleadas de
manera nacional e internacional; observandose en muchos casos una respuesta
temprana al empleo del medicamento, y que acorde a la literatura tiene una correlacién
con la respuesta esperada al mediano plazo; mas sin embargo existiendo un vacio en
lo que respecta a que factores clinicos y personales influyen en que esta circunstancia

ocurra y mas aun si estas respuestas se dan en poblaciones de adolescentes.

Asi mismo si se puede alcanzar el estado de remisién de la enfermedad en funcion de
parametros de mejora cognitiva y de desempefio social que en ultima instancia reflejan

una mejoria en la calidad de vida del paciente y su reincorporacién a su medio.



MARCO TEORICO

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico cronico grave, con una genética
heterogénea y factores neurobiolégicos que influyen en el desarrollo temprano del
cerebroy se expresan como una combinacion de sintomas psicoticos, negativos y
cognitivos, siendo su aparicion frecuente; alrededor del 1% de la poblacion®.

La esquizofrenia de inicio temprano es aquella que inicia antes de los 18 afios® La
prevalencia mundial de esquizofrenia de inicio temprano se ha estimado en estudios
epidemioldgicos en 0.5% de la poblacién3.

Se han identificado distintos factores de riesgo para la esquizofrenia en la adolescencia
como la vulnerabilidad genética, sexo masculino, factores ambientales, complicaciones
obstétricas, adversidades sociales, consumo habitual de sustancias, personalidad
esquizotipica y traumas® °.

Manifestaciones clinicas

Los individuos que desarrollan esquizofrenia tendran cada uno su propia combinacion
de sintomas y experiencias, la cual variara en funcion de sus circunstancias
particulares® °.

El DSM 5 propone los siguientes criterios para el diagndstico de esquizofrenia en la
adolescencia. ’

A. Dos (0 mas) de los sintomas siguientes estan presentes durante una parte
significativa detiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se tratd con éxito). Al
menos uno de elloses (1), (2) o (3):

1. Alucinaciones

2. Delirios

3. Discurso desorganizado (p.ej. disgregacion o incoherencia frecuente)

4. Comportamiento muy desorganizado o catatonico

5. Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o abulia)

B. Existe un deterioro significativo del funcionamiento social, educacional o laboral

C. Signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses,
incluyendo el prédromo si se presentd (si la duracion es menos de seis meses, se le

llama psicosisesquizofreniforme).



4. No es debido a otra enfermedad mental, como un trastorno del animo, o a una
condicion médica.

De manera general la fisiopatologia de la esquizofrenia no es del todo clara. En la
esquizofrenia de inicio temprano se han identificado reduccion progresiva del volumen
de materia gris en la corteza prefrontal y temporal. La disminucién del volumen de la
corteza prefrontal y temporal en particular se ha asociado a la severidad de los
sintomas e inicio mas temprano de la enfermedad®®.

El tratamiento habitualmente empleado para los nifios y adolescentes segun
recomiendan varias guias clinicas es antipsicoticos de segunda generacion'®"®. En el
estudio (TEOSS) de 2008, que comparé la eficacia y seguridad de olanzapina y
risperidona en el tratamiento agudo de 116 pacientes con esquizofrenia de inicio
temprano a 8 semanas, se reportaron tasas de respuesta de 34% con olanzapina y 46
% con risperidona®. Ademas de los antipsicéticos ya mencionados se sugiere emplear
quetiapina, aripiprazol y/o clozapina, encontrandose en dos estudios de cohortes con
seguimiento a dos afos respuesta favorable de este ultimo medicamento hasta en el
88.9%".

Aunque las guias de tratamiento recomiendan esperar 6 semanas o inclusive algunos
estudios previos han hablado de hasta 12 semanas'®, para determinar si hay respuesta
a tratamiento, algunos pacientes muestran reduccion de los sintomas dentro de las
primeras semanas. En una investigacion de Kapur y colaboradores de 2005 en
pacientes adultos con diagndsticos del espectro esquizofrénico la investigacion reporto
el efecto antipsicético de manera temprana, tomando una medicion basal, alas 2 y a
las 24hrs. tras el inicio de tratamiento, empleando de manera aleatoria olanzapina 10
mg IM (n=131), haloperidol 7.5mg IM(n=126) o placebo IM (n=54) y realizando
mediciones con PANSS y CGI, encontrando que tras 24hrs. de tratamiento tanto la
olanzapina como el haloperidol mostraron un efecto significativo en la reduccion de 3
sintomas psicéticos nucleares (desorganizacién conceptual,conducta alucinatoria y
contenido del pensamiento inusual) en comparacioén con placebo; distinguiéndolos de
una reduccion de sintomas no especificos como agitacion, hostilidad y excitaciéon'. En
su meta-analisis de 2003 sobre 42 ensayos doble ciego controlados con placebo.Agidy

colaboradores, examinaron la frecuencia de respuesta en las primeras cuatro semanas



de tratamiento antipsicético en pacientes adultos. La muestra global incluyé a 7.450
pacientes. Este meta-analisis encontré evidencia que apoyaba la hipétesis de que
existe mejoria temprana medida en porcentaje de reduccion de severidad de sintomas
por BPRS Y PANSS en la primera semana con una acumulacion de la mejoria
permaneciendo posteriormente en una meseta'®. En su articulo de revision de 2006;
este autor cuestiona de nuevo el concepto de retraso en la respuesta antipsicética,
compilando evidencia en favor de la mejoria de los sintomas psicoticos en la segunda
e inclusive en la primera semana de tratamiento utilizando como criterio el grado de
mejoria en la primera semana de 13.5% y del 21.8% en la segunda semana en los
puntajes de las escalas’’.

Asi en relacion a la respuesta temprana, los estudios han mostrado distintos
resultados. Stern y colaboradores mostraron que la respuesta temprana, estimada a
partir de una reduccién de al menos un punto en el CGIl desde la evaluacién basal
hasta el dia 36 se produce con medicamentos antipsicéticos tipicos y atipicos'®. Se ha
definido asi de manera general a la respuesta temprana como una mejoria
clinicamente significativa de la psicopatologia global de un sujeto, independientemente
de si contintia teniendo sintomas especificos'. Sin embargo hay poco consenso en
relacion a la definicién de respuesta temprana tomando en cuenta puntos de corte; ya
que algunos estudios la definen como un 20% de reduccion del puntaje total de la
PANSS? mientras que otros refieren reducciones del 30%, 40% o 50% del total de

sintomas?*?*

, en intervalos de tiempo variables.

Algunos autores han examinado las caracteristicas demograficas o clinicas asociadas
a la respuesta temprana. Young-ChulChungen un ensayo clinico de 2016 con
paliperidona, encontré que los predictores para respuesta temprana a la semana 2y 3
eran el sexo femenino, mayor escolaridad, un mayor puntaje en la sub escala de
excitaciéon de la PANSS (reactivos de pobre control de impulsos, tension motora,
hostilidad, excitacién, falta de colaboracion) y la menor duracion de la psicosis no
tratada'®. En contraste, Levine reportd que los pacientes con mejoria en las primeras
dos semanas eran jovenes, varones y con esquizofrenia de subtipo paranoide?'.
Algunos autores propusieron que la respuesta temprana puede predecir la respuesta a

largo pIazoZ4’25. Se ha demostrado en distintos estudios que la respuesta temprana (2



semanas), predice el resultado posterior; presentando mayor tasa de remision de los
sintomas, mejoria en el funcionamiento global y menores costos de atencion en los
servicios de salud® %28 |3 remision clinica por su parte esta relacionada con mejor
funcionamiento cognitivo y psicosocial®.
Nancy Andreasen y colaboradores, describen la remisién sintomatica como el
mantenimiento por un periodo de mas de 6 meses de puntuaciones en leve 0 menos
en distintos reactivos de evaluacion como la PANSS y el BPRS™.
Si bien la respuesta temprana como predictor de la remision tiene valor terapéutico, ya
que si un clinico puede identificar que el tratamiento no tendra la respuesta adecuada
puede tomar la decision acerca de cambiar el antipsicético de una manera mas
temprana, aun no se tiene certeza sobre si los adolescentes con esquizofrenia
presentan respuesta temprana y si ésta tiene valor prondstico®.
La recuperacion es un criterio de resultado que combina la remisidn sintomatica, con un
minimo de auto cuidado, funcionamiento social, educacional/vocacional que se

mantienen por al menos dos afios®.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el tratamiento de la esquizofrenia en la adolescencia, aun no se tiene certeza sobre
la existencia del concepto clinico de respuesta temprana al tratamiento con
antipsicéticos, ya que investigaciones recientes han demostrado que la eficacia
antipsicética comienza temprano y la mayor parte de la mejoria se observa en las
primeras semanas de tratamiento, ademas se desconoce si esta variable clinica esta
relacionada con el concepto de remision. Por lo que se requiere de una investigacion
longitudinal prospectiva en esta poblacion que se pregunte sobre la respuesta
temprana como factor predictor de desenlaces®.

Pregunta de investigacion:

¢La respuesta temprana al tratamiento con antipsicoticos en adolescentes
hospitalizados y ambulatorios con esquizofrenia tendra un impacto en la remisién a 6

meses?



JUSTIFICACION

El consenso en distintas guias en relacion al tiempo de duracion inicial del tratamiento
farmacolégico, no es claro, mas aun en lo relativo a la existencia de la respuesta
temprana en poblacion adolescente'*8,

Son pocos estudios en los que se analicen la frecuencia de remision funcional valorada
por criterios mas objetivos como escalas PSP y MATRICS en relacion con la respuesta
temprana a los antipsicoticos y que aporte datos sobre qué factores clinicos o
demograficos influyen en estas respuestas'®%.

Siendo ademas un area que a menudo se ha investigado en pacientes adultos,
existiendo muy pocos datos en relacion a la respuesta temprana en adolescentes™®

HIPOTESIS

La reduccién de los sintomas de esquizofrenia en 20% en la escala de PANSS a las 3
semanas (respuesta temprana) se presentara en adolescentes y predecira la reduccion
de los sintomas a los 3 y 6 meses; presuntamente debido albloqueo D2 estriatal con
posterior bloqueo de la despolarizacion.

Objetivo general.

Determinar la relacion entre la respuesta temprana a las 3 semanas y el grado de
reduccion de los sintomas a los 6 meses en adolescentes con esquizofrenia de los
servicios de hospitalizacion y consulta externa del Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N.

Navarro” durante un periodo de 5 afos.

Objetivos especificos.

1) Comparar si existen diferencias demograficas y/o clinicas entre sujetos con y sin
respuesta temprana

2) Determinar la frecuencia de la respuesta temprana en un grupo de adolescentes
tratados con antipsicéticos.

3) Comparar la frecuencia de remision funcional y remisién sintomatica a los 6 meses

entre sujetos con y sin respuesta temprana.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Se trata de un estudio de escrutinio, comparativo, homodémico, longitudinal y prolectivo
que consisti6 en la valoracion de pacientes adolescentes con diagnostico de
esquizofrenia realizado en los diversos servicios del hospital psiquiatrico infantil de la
ciudad de México entre Marzo del 2011 y Marzo del 2015.

Muestra.

La muestra se tomé de bases de datos existentes de paciente pertenecientes a latesis
del Dr. Fernando Trevifio del Campo, titulado “Valor predictivo, del cambio en Ila
severidad de los sintomas tras tres semanas de tratamiento antipsicotico sobre la
respuesta a tratamiento a los 3 y 6 meses en adolescentes con esquizofrenia”, donde
los pacientes se reclutaron en los servicios de urgencias, consulta externa y las

unidades de hospitalizacién para mujeres y varones.

Criterios de inclusion.

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

e Con diagnodstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme de acuerdo al
DSM-1V, obtenido por medio de una entrevista diagndstica semiestructurada.

e Pacientes en su primer episodio psicotico (definido como el primer contacto con
un servicio de salud mental por la presencia de sintomas psicoticos), o
previamente diagnosticados que cumplieran con los siguientes criterios de
severidad: puntaje de al menos 4 (moderado) en 3 de los siguientes elementos
del PANSS (P1 delirios, P3 comportamiento alucinado, P6 desconfianza, G9
contenido del pensamiento inusual), puntaje = 70 en la puntuacién total de
PANSS.

e Sin tratamiento farmacoldgico especifico (antipsicético a dosis terapéuticas en
tomas regulares) en las cuatro semanas previas. Que tuvieran un padre o tutor

responsable.



Criterios de exclusion.

e Enfermedades médicas concomitantes inestables.

e 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).

e Comorbilidad con abuso o dependencia a sustancias, excepto abuso de

cannabis.

Criterios de eliminacion.

e Datos incompletos del paciente en la base de datos.

Variables.

Tabla 1. Descripcioén de variables.

Definicion

Medicion

Variable Definicion
Conceptual

Operacional

Edad Sucesion de anos | Edad en afos Independiente | Cuantitativa
cumplidos tras el
nacimiento
Sexo Conjunto de | Masculino 0 | Independiente Nominal
caracteristicas fisicas, | Femenino dicotdbmica
biologicas, anatomicas
y fisiolégicas de los
seres humanos, que
los  definen  como
hombre o mujer
Respuesta | Mejoria clinicamente | Disminucion del 20 | Independiente | Cuantitativa
temprana significativa de la| % de la
psicopatologia global | puntuacién  total
de un sujeto, | de PANSS de
independientemente base.
de si continua teniendo
sintomas especificos
Remisién Criterio basado en | Puntuacién de | Dependiente Cuantitativa
sintomatica | sintomas que cubre | PANSS <3 en los

los sintomas centrales

de la esquizofrenia
(puntajes bajos en
ocho sintomas

diagnosticos
relevantes en la
Escala de Sindrome
Positivo y Negativo
(PANSS)

reactivos de ideas
delirantes (P1),
contenido inusual
del pensamiento
(G9),
desorganizacion
conceptual  (p2),
alucinaciones
(P3), manierismos
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Variable Definicién Definicion Medicién
Conceptual Operacional

(G5), afecto
aplanado (N1),
aislamiento social
(N4) y falta de
espontaneidad
(N6). Persistiendo
por al menos 6

meses.
Remision Criterio que combina la | Restauraciéon de la | Dependiente Cuantitativa
funcional remision sintomatica, | funcion social y las
con un minimo de auto | actividades
cuidado, escolares medida
funcionamiento social, | por una

educacional/vocaciona | puntuacién total de
| que se mantienen por | entre 70-100 en
al menos 6 meses. escala de PSP.

Procedimiento

El presente trabajo se deriva del proyecto Estudio comparativo del tratamiento
recomendado por la Guia clinica de esquizofrenia vs el tratamiento habitual en el
Hospital Psiquiatrico “Dr. Juan N. Navarro”. Efecto la adherencia al tratamiento, la
eficacia sobre los sintomas, la frecuencia y severidad de efectos colaterales y el
funcionamiento global del paciente. Con numero de registro ante el Comité de
Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” 113/02/0811.
Investigador principal del proyecto: Dra. Rosa Elena Ulloa Flores. (Anexo 1)

Los pacientes fueron reclutados y evaluados en cuanto a su psicopatologia,
funcionamiento y cognicidén, posteriormente se inicié tratamiento antipsicotico y los
pacientes fueron reevaluados cada 3 semanas hasta la semana 12 y posteriormente
cada mes hasta el mes seis.

En cada evaluacion se aplicd el PANSSYy se registré el tipo y dosis de antipsicético que
el paciente recibia. Los instrumentos PSP y MATRICS se aplicaron en la evaluacién
basal y la de seis meses. Los gastos derivados del estudio estuvieron a cargo de los
investigadores. Posteriormente se llevo a cabo un analisis secundario en funcién de los
datos previos obtenidos y con los resultados se realizé un articulo, buscando su

publicacion en una revista indexada, derivando el proyecto actual llamado “Respuesta
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temprana en adolescentes con esquizofrenia y su impacto sobre su evolucién a 6
meses” A cargo del Dr. Sadot Rodrigo Arceo Valdivia, con numero de registro
113/02/0811/To. (Anexo 2).

Los pacientes fueron reclutados y evaluados en cuanto a su psicopatologia,
funcionamiento y cognicidén, posteriormente se inicié tratamiento antipsicotico y los
pacientes fueron reevaluados la semana 3 semanas y el mes 6. En cada evaluacion se
aplicé e PANSS y se registro el tipo y dosis de antipsicético que el paciente recibia.

Los instrumentos PSP y MATRICS se aplicaron en la evaluacién basal y en la
evaluacion de seis meses se tomo la calificacion global del PSP.

Cronograma de actividades.

Figura 1. Cronograma de actividades de tesis.
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Revision de resultadosy
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informacion
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Redaccion de tesis y articulo
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Febrero-Mayo 2018
Entregade tesis y
publicacidn de articulo
N J/
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Instrumentos de medicion.

¢ MINI KID version en Espanol (MINI International Neuropsychiatric Interview).

Es una entrevista diagnostica estructurada de breve duracion realizada por Sheehan y
Lecrubier en 1998, que explora los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del
DSM-IV y la CIE-10. Estudios de validez y de confiabilidad se han realizado
comparando la MINI con el SCID-P para el DSM-III-R y el CIDI. Los resultados de
estos estudios demuestran que la MINI tiene una puntuacion de validez y confiabilidad
aceptablemente alta. La confiabilidad inter-evaluador y la temporal son de 0.9 a 1y de
0.60 a 0.75 respectivamente y la validez concurrente con entrevista clinica es de 0.35 a
0.50. Esta validada al espanol por Ferrando L., Bobes J., Gilbert J., Soto M., Soto O.
en el ano 2000, Puede ser utilizada por clinicos tras una breve sesion de
entrenamiento, requiere del uso de manual o software, tiempo de aplicacién de 30-
40min*'.(Anexo 3)

o Escala para el sindrome positivo o negativo en la esquizofrenia (PANSS).
Esta escala descrita por Stanley Kay, Lewis Oplery Abraham Fiszbein consta de 30
reactivos que evaluan el sindrome esquizofrénico a través de 30 reactivos que
conforman las siguientes 4 escalas: Escala positiva: (PANSS-P) 7 reactivos que
evaluan los sintomas sobreafiadidos a un estado mental normal. Escala negativa:
(PANSS-N) 7 reactivos que evaluan los déficits respecto a un estado mental normal.
Escala compuesta: (PANSS-C) evalua la predominancia de un tipo sobre el otro
(positivo o negativo). Psicopatologia general: (PANSS-PG) 16 reactivos que evaluan la
presencia de otro tipo de sintomas en el paciente esquizofrénico (depresién, ansiedad,
etc.). Sus propiedades psicométricas han sido ampliamente estudiadas yse ha
reportado buena validez inter-observador y de constructo, elevada consistencia interna
y confiabilidad temporal, existe traduccién al espafnol por peralta Martin V. en el afio
1994 ,el tiempo de aplicacion es de 30-40 min, requiriéndose de un entrenamiento para

el empleo de la misma, existiendo un manual de aplicacion®?. (Anexo 4)
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e Escala de desempeio personal y social (PSP).

Desarrollada por Morosiniy colaboradores. Es un instrumento fiable (superior a 0,80
para cada elemento de PSP y puntaje global), valido y sensible para medir la funcion
personal y social en pacientes con trastornos esquizofrénicos. Es un instrumento
puntuado por el clinico que evalua el funcionamiento del paciente en las siguientes 4
areas: a) auto cuidado; b) actividades socialmente utiles, incluidos trabajo y estudio; c)
relaciones personales y sociales, d) comportamientos perturbadores y agresivos.El
puntaje de funcionamiento global se califica en una escala de 100 puntos en intervalos
de 10 puntos basados en la combinacion de puntajes de severidad en los cuatro
dominios, para los cuales un puntaje de 1 a 10 representa falta de autonomia en el
funcionamiento basico y un puntaje de 91 a 100 reflela un excelente
funcionamiento.Requiere para su aplicacién de 15-20 min y existe traduccion al espariol
y validacion en México por Ulloa y colaboradores en el afio 2015.Con respecto a la
confiabilidad, los coeficientes de correlacion intraclase (ICC) mostraron un buen nivel
de acuerdo entre evaluadores. El coeficiente alfa de Cronbach de PSP es de 0.650%.
(Anexo 5)

e MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia, Consensus Cognitive Battery (MCCB).

Dirigida por Nuechterlein y Green es el estandar de oro actual para la valoracién
cognitiva en los ensayos clinicos con pacientes con esquizofrenia. EIl MCCB ofrece
medidas fiables y validas explorando siete dominios cognitivos separados: Velocidad
de procesamiento, atencidn/vigilancia, memoria de trabajo (verbal y no verbal),
aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento, solucion de problemas vy
cognicién social con distintas pruebas asi como un indice cognitivo global. La prueba
tiene una fiabilidad test-retest alta para todas las puntuaciones (0.70). El rendimiento
de MCCB se ha examinado en muestras de adolescentes sanos para determinar la
estandarizacién adaptada a la edad por Nitzburg y colaboradores en 2014, requiere de
un entrenamiento especifico para su aplicacion asi como de un software especial, con

un tiempo de aplicacion de 65 min.No existe validacion en espariol**. (Anexo 6)
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Anidlisis de datos.
Todos los analisis se llevaron a cabo usando el programa estadistico IBM SPSS
Statistics version 2.0. Para la validacion de los datos se utilizé estadistica descriptiva
(tablas de frecuencias y porcentajes) para las variables de interés. Se realizaron las
pruebas de Chi cuadrada para variables categoriales y t de Student para variables
continuas.
Consideraciones éticas.

El estudio entr6 en la categoria de investigacion con riesgo minimo segun la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud articulo 17°, DOF:
02/04/2014el cual describe que sonestudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y
secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y uias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncidén venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml
en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el
articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

El proyecto principalEstudio comparativo del tratamiento recomendado por la Guia
clinica de esquizofrenia vs el tratamiento habitual en el Hospital Psiquiatrico “Dr. Juan
N. Navarro”. Efecto la adherencia al tratamiento, la eficacia sobre los sintomas, la
frecuencia y severidad de efectos colaterales y el funcionamiento global del paciente;
fue evaluado y autorizado por el Comité de Etica en Investigaciondel Hospital

Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.(Anexo7)
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Asimismo, el presente proyecto fue aprobado por el mismo Comité (Anexo 8) y
adicionalmente el autor de esta tesis, realizé el curso de la oficina para investigaciones
extra institucional de los Institutos Nacionales de Salud de los E. U. A,
(NIH):“Proteccion de los participantes humanos de la investigacién”. (Anexo9)

Caracteristicas de la muestra.

Tabla 2. Caracteristicas socio demograficas y clinicas

Variable medida Variable especifica

Sexo Hombres 40 (65.6)

Episodio psicético Primer episodio 54 (88.5)

Diagnésticos principales Esquizofrenia indiferenciada 24 (39.3)
Trastorno esquizofreniforme 23 (37.7)
Esquizofrenia Paranoide 12 (19.7)
Esquizofrenia Desorganizada 2 (3.3)

Diagnésticos comorbilidad EDM 5(8.2)
TAG 5(8.2)
TOC 4 (6.6)
TDAH 4 (6.6)
TND 2 (3.3)

Antipsicoéticos Risperidona 52 (85.2)
Olanzapina 4 (6.6)
Quetiapina 3 (4.9)
Haloperidol 1(1.6)
Perfenazina 1(1.6)

Equivalentes de clorpromazina Dosis (Media + DE) 220.7mg (+63.5)

EDM: Episodio depresivo mayor, TOC: Trastorno obsesivo compulsivo, TDAH: Trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad, TND: Trastorno negativista desafiante, TAG: trastorno de ansiedad generalizada.
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RESULTADOS

La media de edad de los 61 pacientes que incluy6 la muestra fue de 15 afos (+1.54), la
mayoria fueron hombres. En relacion a los diagndsticos principales el de mayor
prevalencia fue la esquizofrenia indiferenciada y pacientes en su primer episodio
psicotico. El tiempo promedio de evolucién de los sintomas fue de 13.9 meses
(£16.88), teniéndose una media de puntaje total en la PANSS al inicio del estudio de
96.9 (£22.09). Encontrandose que las enfermedades comodrbidas mas frecuentes
fueron el trastorno de ansiedad generalizada y trastorno depresivo mayor. Dentro delos
antipsicéticos utilizados se emplearon mayormente los de segunda generacion (Tabla
2).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de respondedores y no

respondedores.
Respondedores No
Caracteristica Tempranos respondedores  Egtadistica P
(N=23) Tempranos(N=38)

Hombres 6(69.6%) 24 (63.2%) X?*=0.26 | 0.61
Primer episodio psicotico 20 (87.9%) 34(89.5%) X?=0.89 0.76
Tiempo de evolucién 17.21+£22.73 11.96+12.00 t=-1.18 |[0.049
PANSS basal 106.52 +22.51 91.21+£19.99 t=-2.76 0.67
Diagnostico EDM 4(17.4%) 1(2.6%) X?=4.14 |0.042

indice total cognicién
MATRICS

17.00 +11.53 16.60 +13.26 t=-0.11 0.37

Dosis de antipsicoético en
equivalentes de 205.78 +61.68 229.78+63.66 t=1.44 0.42

clorpromazina
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Respuesta temprana.
La respuesta temprana se encontré en el 37.7% de los pacientes (N=23).La tabla 3
muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los respondedores tempranos y
los no respondedores tempranos, se encontraron diferencias significativas en el tiempo
de evolucion de los sintomas y la comorbilidad con trastorno depresivo.
Remision funcional.
La remision funcional se alcanzé en el 34.4% de los pacientes (N=21). No se
encontraron diferencias significativas entre los porcentajes de sujetos con y sin
respuesta temprana a las tres semanas que alcanzaban remisién funcional a los 6
meses 30.4% vs.36.8%, X?= 0.26, gl=1, p=0.61.
Remisién sintomatica.
La remisidon sintomatica de acuerdo a los criterios de Nancy Andreasen, se alcanzé en
19.7% de la muestra (N=12). No observandose diferencias significativas entre los
sujetos con y sin respuesta temprana que alcanzaban la remision sintomatica a los 6
meses (17.4% vs 21.1% X?=0.12, gl=1, p=0.72).

DISCUSION

El propdsito principal de esta investigacion fue determinar la relacién entre la respuesta
temprana al tratamiento antipsicotico y la respuesta clinica a los 6 meses en pacientes
adolescentes con esquizofrenia; determinar la frecuencia con la que existia una
respuesta temprana y si habia alguna asociacion a variables demograficas y/o clinicas
especificas.

La frecuencia de respuesta se encontré en el 37.7% de los pacientes; observando una
mayor frecuencia de ésta entre pacientes con un mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad asi como los que tenian un episodio depresivo mayor, lo cual no habia
sido reportado en estudios previos®>?%?"3° E| porcentaje de respuesta encontrado se
contrasta con otros estudios de adultos y adolescentes, por ejemplo Levine en un
estudio aleatorizado, multicéntrico doble ciego en pacientes adultos con esquizofrenia
(n=262), con una media de edad de 23 afios encontré una respuesta temprana

(disminucién de puntaje de PANSS de 20% a las 3-4 semanas) en el 19.8%2°.Correlly
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colaboradoresllevaron a cabo un analisis secundario de un ensayo aleatorizado
multicéntrico controlado con placebo que valoraba la eficacia del aripiprazolen
adolescentes con esquizofrenia (n=196), con una media de edad de 15.5 afos
encontrando una frecuencia de respuesta temprana expresada como disminucion de al
menos 20% en el puntaje total de PANSS en la semana tres del estudio en 48.9% de
los pacientes lo cual es un porcentaje mayor al observado en nuestra investigacion,
reportando que no existieron diferencias significativas entre las caracteristicas socio
demograficas y clinicas de los respondedores tempranos y los no respondedores
tempranos?’.

Stentebjerg-Olesenen un analisis secundario de un ensayo clinico de 6 semanas en
adolescentes con esquizofrenia (n=66) empleando olanzapina vs placebo, valoraron la
respuesta temprana (220% de reduccién de puntuacion total de BPRS) en la semana 3;
analizando ademas la remisién, la cual se definié transversalmente empleando los
criterios de Andreasenpero considerados a la semana 6°°. Estos autores encontraron
que 65.2% tuvieron respuesta temprana, no encontrandose diferencias en relacién a
las variables demograficas, clinicas y de tratamiento, las cuales si observamos en
nuestro estudio.

Aunque el estudio de Stentebjerg-Oles y colaboradores,encontraron un 79.1% de
remision®, esto contrasta con el 19.7% de remisién sintomatica alcanzada en nuestra
investigacién con los criterios estandar medidos al mes 6. Asimismo no se valoro la
remision funcional alcanzada en el 34.4% de nuestra muestra y que en ultima instancia
es una meta de tratamiento mas alla de las respuestas iniciales’ y que en la actualidad
es un parametro de suma importancia por su relacion con la calidad de vida®®.
Conociendo esta importancia determinamos si la respuesta temprana podria estar
asociada a esto, pero de acuerdo a los resultados no parece que sea un factor que
haga distincion entre los pacientes que logran la remision sintomatica y/o funcional de
los que no. Estudios previos en pacientes adultos han asociado a la mejoria temprana
de los sintomas con la remisién sintomatica®’. En contraste, estudios en pacientes que
cursaban con primer episodio psicotico y evaluaron la remision funcional en periodos
de 8 meses a 5 afios encontraron que ésta se relacionaba con mejor desempefio en las

pruebas cognitivas, el sexo femenino, mayor escolaridad, historia laboral, buen ajuste
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premérbido, menor duracién de la psicosis no tratada y remision de sintomas al

momento de la evaluacién, sin mencionar a la respuesta temprana entre ellos.*

Dada la informacién generada en el estudio y en concordancia a las guias clinicas de

empleo mas frecuente se desprende que se tendria que esperar mas alla de 3

semanas para considerar un cambio al medicamento antipsicotico.

Algunos autores proponen esperar al menos 4 semanas, ya que han encontrado que

ese punto de corte tiene valor predictivo significativo de la respuesta en la semana 6.

Sin embargo, no se ha reportado este valor en estudios de seguimiento mas largo.

CONCLUSIONES

e En la investigacion se encontré mayor frecuencia de respuesta temprana entre
pacientes con un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad asi como los que
tenian un episodio depresivo mayor.

e En esta investigacion se encontré en un porcentaje de los pacientes la variable
clinica de respuesta temprana corroborando este constructo en la poblacion
adolescente con esquizofrenia.

¢ No se encontré relacion entre la respuesta temprana al medicamento antipsicotico

y desenlaces posteriores como la remision sintomatica y/o funcional.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Existen varias limitaciones en este estudio. Primero en funcion del tamafo de la
muestra y que ésta estaba compuesta predominantemente por varones, ademas de
que no se tomaron en cuenta otras variables clinicas y demograficas, como la
escolaridad, el apego al tratamiento o el apoyo familiar.

Otra variable a tomar en cuenta como limitacion es la severidad de la enfermedad ya
que en este estudio todos los pacientes tenia minimamente una moderada severidad
por lo que la generalizacibn de resultados a pacientes con una gravedad de
enfermedad menor puede no ser exacta. En un futuro los estudios deberian incluir una
diversidad mayor de medicamentos que aporten informacion en relacién a la respuesta
temprana en adolescentes con las opciones terapéuticas disponibles en este grupo de
edad. Asi mismo debieran tomarse en cuenta otros factores clinicos antes referidos en

la literatura como predictores de mejores desenlaces en esta poblacién clinica.
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ANEXOS

Anexo1.Aprobaciénpor el Comité de Investigaciondel Hospital Psiquiatricolnfantil

“Dr. Juan N. Navarro”, para el proyecto principal.
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Anexo2. Aprobaciénpor el Comité de Investigaciéndel Hospital

Psiquiatricolnfantil “Dr. Juan N. Navarro”, para el proyecto actual.
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Anexo 3. Mini Entrevista Internacional Neuropsiquiatrica para nifios y
adolescents(M.I.N.I. KID)
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Anexo 4. Escala de sintomaspositivos y negativos en Esquizofrenia(PANSS)
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Anexo 5.Escala de desempeiio personal y social(PSP)
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Anexo 6.The Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (MATRICS)
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Anexo 7.Aprobacionpor el Comité de EticaenInvestigaciéndel Hospital

Psiquiatricolnfantil “Dr. Juan N. Navarro”, para el proyecto principal.
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Anexo.8Aprobaciénpor el Comité de Eticaenlnvestigaciondel Hospital

Psiquiatricolnfantil “Dr. Juan N. Navarro”, para el proyecto actual.
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Anexo 9.Certificado NIH del autordelproyecto actual.

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Nacicnales de Salud (NIH) certifica que Sadot Rodrigo Arceo Valdivia
ha finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a través de

Internet “Proteccion de los participantes humanos de |a investigacion”,

Fecha de finalizacion: 08/28/2017

% Numero de certificacion: 385547
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