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RESUMEN

La esquizofrenia es una etiologia comun de sintomatologia psicotica,
frecuentemente requiriendo tratamiento con clozapina, para disminuir o remitir la
psicopatologia. Por esta razén se han creado escalas, que evaltuan la gravedad de
la psicopatologia de la enfermedad como la escala Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS).

En este estudio se aplicé escala BPRS en el periodo entre mayo de 2018 y febrero
de 2019, con el objetivo de valorar si existen cambios en la intensidad de
psicopatologia a lo largo de 3 meses.

Material y métodos: De muestra inicial de 50 pacientes se aplico escala BPRS en
primera valoracion posterior al inicio de tratamiento con clozapina, reaplicandose
escala BPRS a los 3 meses de tratamiento.

Resultados: La informacion fue sometida a analisis estadistico incluyendo medidas
de tendencia central, prueba de T pareada de Student para establecer diferencia
de medias, coeficiente de correlacion de Spearman con la finalidad de determinar
direccionalidad del efecto entre dosis de clozapina como monoterapia y la
intensidad de la sintomatologia psicotica medida con BPRS, observandose una
disminucion en los puntajes de la escala aplicada al aumento de la dosis de
clozapina, posteriormente se realizo analisis multivariado a través de regresion
lineal multiple demostrando que el incremento de la dosis de clozapina y la
escolaridad tuvieron impacto sobre la disminucion del puntaje BPRS

independientemente sobre la edad, sexo y dosis inicial de clozapina.



Existe una marcada tendencia a obtener mejores resultados, con el paso del
tiempo en tratamientos con clozapina en relacion a la disminucion de puntajes de
BPRS.

PALABRAS CLAVE: esquizofrenia, escala BPRS, Clozapina.



1. INTRODUCCION

La esquizofrenia es una de las etiologias mas comunes de sintomatologia
psicotica, presentando en ocasiones sintomas de dificil control, llegando a requerir
tratamientos antipsicéticos de segunda o tercera linea de tratamiento y en muchas
ocasiones requiriendo tratamiento con Clozapina, con lo que finalmente se alcanza
la remision de dicha sintomatologia, sin embargo, el mantenimiento del paciente a
corto y largo plazo se puede ver afectado por un sin fin de factores, por lo que es
importante evaluar si la remision de sintomas se puede alcanzar en un periodo de
tiempo definido, en este caso tres meses, con Optimos resultados y sin
reincidencia a pesar de un adecuado apego a tratamiento. La propuesta de esta
investigacion es aplicar la escala BPRS a pacientes con esquizofrenia que hayan
presentado mejoria significativa en los sintomas psicoéticos con tratamiento basado
en Clozapina y que llevando seguimiento y adecuado apego terapéutico no hayan
presentado aumento en la intensidad de la sintomatologia psicoética, en el lapso de

tres meses posteriores a su egreso del HPFBA.



2. MARCO TEORICO

La esquizofrenia es una complicada enfermedad y su amplia gama clinica y
evolutiva sigue constituyendo un desafio para psiquiatras clinicos e
investigadores. Su fisiopatologia y su etiologia son aun desconocidas, y continuan
basandose en hipotesis, a pesar de los avances en neurociencias principalmente:
neuropsicologia, neurofisiologia, psicofisiologia cerebral e imagenologia funcional

cerebral®.

El diagndstico de esquizofrenia es uno de los grandes retos de la psiquiatria
moderna. Los avances en el conocimiento neurobiolégico y el desarrollo de
nuevas clasificaciones, han transformado poco la dicotomia definida por Kraepelin
a principios del siglo pasado entre la "demencia precoz” y la “locura maniaco

depresiva™.

La esquizofrenia es una enfermedad crénica, grave e incapacitante, que se
caracteriza por alteraciones sensoperceptuales, del pensamiento y de las areas
afectivas, estas ultimas evidenciandose en forma de embotamiento o falta de
adecuacion a las emociones propias o de terceros. En general, se mantiene tanto
la conciencia y la capacidad intelectual, aunque con el paso del tiempo pueden

presentarse déficits cognoscitivos®.



Factores causales mas importantes
5 %

B FACTOR GENETICO
FARMACODEPENDENCIA

B SOCIOECONOMICO

FACTOR FARMACODEPENDENCIA SOCIECONOMICO TOTAL
GENETICO

109

37 7 153

Grafica 1. Factores causales mas importantes

Esta enfermedad tiende a iniciar en una edad mas temprana en el hombre,
generalmente entre los dieciséis y veinticuatro afos, mientras que en la mujer
. . ~ 4
generalmente se produce entre los veinte y treinta y cuatro afos™. El uno por
ciento de la poblacion es afectada por esta enfermedad. Es un trastorno mental
grave que afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo. La

esquizofrenia afecta al hombre y a la mujer con la misma frecuencia®.
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Grupo Etareo de Inicio de la enfermedad

B Menorde 15 De15a25 M De25335 MW De35a45 mDed5omas

Menorde15 Del5a25 De25a35 De35a45 DedSomas Total
36 72 18 15 12 153

Grafica 2. Grupo Etario de Inicio de la enfermedad

Dentro del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, se atienden
aproximadamente 43,000 pacientes cada afo, tanto en el area de consulta externa
como en Hospitalizacion Continua, con una poblacion que va en aumento
constantemente. Acorde a cifras obtenidas del area de epidemiologia y estadistica
de dicha Institucion, dentro del area de Hospitalizacion continua la principal causa
de morbilidad en 2017 fue la esquizofrenia paranoide, atendiéndose 1001
pacientes con este diagndstico, lo que constituye el 27% de las morbilidades. El
resto de diagnosticos de esquizofrenia ocupa un porcentaje mas bajo, sin
embargo, se atendieron 17 casos de esquizofrenia hebefrenica, 6 casos de
esquizofrenia catatdonica, 51 casos de esquizofrenia indiferenciada, 2 casos de
esquizofrenia residual, 4 casos de esquizofrenia simple, 3 casos denominados

como otras esquizofrenias y 2 casos de esquizofrenia sin especificacion,
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dandonos un total de 1086 paciente atendidos en dicha area con el diagnostico de
esquizofrenia. En el area de consulta externa, se atendieron aproximadamente
12,500 pacientes con diagnostico de esquizofrenia paranoide, representando el
32% de la poblacion, mientras que se les brindo atencién a 939 pacientes con
diagnostico de esquizofrenia indiferenciada. Estos datos aportan una vision

general de la importancia de esta patologia en el HPFBA.

Acorde a la Clasificacion Internacional del Enfermedades Mentales CIE-10:

“El trastorno compromete las funciones esenciales que dan a la persona normal la
vivencia de su individualidad, singularidad y dominio de si misma. El enfermo cree
que sus pensamientos, sentimientos y actos mas intimos son conocidos o
compartidos por otros y pueden presentarse ideas delirantes en torno a la
existencia de fuerzas naturales o sobrenaturales capaces de influir, de forma a

menudo bizarra, en los actos y pensamientos del individuo afectado.”

Su inicio puede ser agudo, con trastornos importante y evidentes de conducta, asi
mismo puede ser de inicio insidioso con una evolucion gradual de ideas y
conducta extrafa. El curso también presenta una gran variabilidad y no es
inevitablemente cronico y deteriorante ya que existe un pequefio porcentaje de
casos, que varia en las diferentes poblaciones, evoluciona hacia una recuperacion
completa o casi completa. Ambos sexos se afectan aproximadamente por igual,

pero el comienzo tiende a ser mas tardio en las mujeres”®.

Aunque en sentido estricto no se han identificado sintomas patognomonicos, la

fenomenologia psicopatologica tiene un significado especial para el diagnodstico de
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esquizofrenia, todos los fenbmenos pueden estar presentes y de forma habitual

suelen asociarse entre ellos.*

El abordaje terapéutico de la esquizofrenia sin duda debe perfilarse acorde a su
curso evolutivo, pensando en el prondstico y en la calidad de vida de los pacientes
afectados. Se necesita ajustar planes de tratamiento profundo y multidisciplinario,
que incluye aspectos psicoterapéuticos, psicoeducativos, psicofarmacologicos, de
rehabilitacion neurocognitiva y social ° ¥ ®. Actualmente el desarrollo de estos
programas constituye un tema de interés, donde deben tomarse en cuenta puntos
como el momento de inicio de la enfermedad, curso y evolucion de la misma, el
momento favorable para comenzar tratamiento farmacoldgico. Estas aristas
surgen en congruencia con el inicio del paradigma de la intervencion temprana

dando un enfoque importante a la perspectiva de prevencién.®
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2.1. ANTECEDENTES

La Clozapina, un antipsicotico atipico, fue sintetizada en 1958 en Suiza, mostr6 un
perfil unico, ya que es efectiva como droga antipsicotica y produce efectos
extrapiramidales minimos, lamentablemente aparecidé un efecto adverso grave,

cuando se reporté agranulocitosis durante el tratamiento con clozapina’.

La Clozapina es considerada el prototipo de antipsicético atipico. El caracter de
atipicidad se lo da el antagonismo doble 5HT2 - D2. Sin embargo, posee uno de
los mas complejos perfiles farmacodinamicos. Es altamente efectiva y puede
lograr un efecto antipsicético en casos donde otras moléculas antipsicoticas no

tienen respuesta®.

Ademas, tiene una afinidad significativa por receptores muscarinicos e
histaminicos Hi"® y es antagonista adrenérgico as y a;. Aunque no esta claro adn
el mecanismo de estas drogas sobre los efectos adversos metabdlicos, se ha
descrito que los antipsicoticos con mayor riesgo de producir alza de peso son
aquellos con menor cociente D2/5 -HT2, mayor afinidad H1, H2 y actividad
anticolinérgica. Posiblemente el alza de peso por Clozapina se debe al efecto
antagonista 5HT,c y también esté relacionado con el efecto antagonista H4, los

que son conocidos por producir alza de peso® ¥ '°.

Sin embargo, para poder
entender los mecanismos de accion es importante comprender la funcidon de los

neurotransmisores.
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Dopamina

La dopamina es uno de los neurotransmisores responsables de la génesis de la
enfermedad. La hipdtesis original de la esquizofrenia, es la existencia de un
exceso en la actividad dopaminérgica en el SNC, aunque es importante considerar
que éste no es el unico mecanismo involucrado, debido a que algunos pacientes
son resistentes al tratamiento con antipsicoticos tipicos, los cuales bloquean la
actividad dopaminérgica. Es importante sefalar que un mismo sistema de
neurotransmision se puede regular en forma diferente en cada region del SNC; en
la esquizofrenia se ha propuesto un estado hipodopaminérgico en la corteza y un
estado hiperdopaminérgico en las regiones subcorticales. Se ha demostrado que
el decremento en la actividad dopaminérgica en la corteza prefrontal se asocia a
un incremento dopaminérgico en los ganglios de la base. Existiendo un incremento
en la actividad dopaminérgica prefrontal que reduce los catabolitos
dopaminérgicos en el estriado. La dopamina es liberada por dos mecanismos
diferentes: 1) una liberacién fasica ocasionada por la despolarizacién neuronal, y
2) una liberacién tonica o constitutiva influenciada por las neuronas aferentes de la

corteza frontal'?.

Serotonina

Es dificil considerar la accion de la dopamina sin mencionar su interaccion con la
serotonina. La serotonina inhibe la liberacion de dopamina mediante la
hiperpolarizacion de los somas dopaminérgicos en la sustancia nigra, con lo que
bloquea la liberacion dopaminérgica en el estriado y la corteza. Los sintomas

negativos de la esquizofrenia se han relacionado con una reduccion en la
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transmision dopaminérgica en la corteza prefrontal. Utilizar antagonistas
serotoninérgicos facilita la liberacion prefrontal de dopamina, lo que disminuye los
sintomas negativos. Este mecanismo explica los efectos que producen sobre los

sintomas negativos los antipsicéticos atipicos, como la clozapina™.

Glutamato

La interaccion entre los sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos ha sido
ampliamente documentada. El efecto del glutamato sobre la liberacién de
dopamina ha ocasionado resultados contradictorios, poniendo en evidencia una

funcion dual, excitadora e inhibidora, sobre la liberacion dopaminérgica.'*"

Acido gamma-aminobutirico (GABA)

Las evidencias mas directas de una disfuncion GABAérgica es la disminucion del
RNAm responsable de la sintesis de la enzima glutamato descarboxilasa en la
corteza cerebral de los pacientes con esquizofrenia y una disminucién en la
inmunorreactividad para la enzima glutamato descarboxilasa 1 (GAT-1) en la

corteza prefrontal.™

Receptor NMDA

Los antagonistas NMDA ocasionan una disminucion de la excitacion tonica sobre
las neuronas GABAérgicas, con lo que liberan la accion de las neuronas
excitadoras. Esta pérdida de modulacion (inhibicion) puede ser responsable del
estado psicotico que se induce, asi como de la citotoxicidad. Al considerar la

interaccidn entre las células glutamatérgicas por medio del receptor NMDA con las

-16 -



células GABAérgicas, se plantea que una disminucion (o0 ausencia congénita) de
estas ultimas células puede desencadenar estados psicoticos y degeneracion

neuronal.™

Debemos tomar en consideracion que se estima que el 1% de la poblacién
mundial tiene esquizofrenia, eso implica que aproximadamente entre 1 a 1.5
personas de cada 100 la padecen y el riesgo de padecerla oscila entre el 0.5 a
1.5% en poblacion de 15 a 35 anos, justo cuando la poblacion esta en los afos

mas productivos®Y '°.

Asi mismo es de vital importancia tomar en consideracion que cada episodio
psicotico que el paciente enfrente condicionara deterioro cognitivo, volviendo
paulatinamente, la rehabilitacidn y reinsercién del paciente, mas complicada y por

ende que el paciente sea mas dependiente en todos los ambitos®.

La Clozapina siendo un antipsicético atipico ha demostrado tener una amplia
efectividad para incidir en los sintomas positivos de la enfermedad, asi como no
exacerbar de manera importante los sintomas negativos de la misma. Dentro de
esta enfermedad y sus presentaciones, los sintomas positivos son los que causan
una disfuncion visible y lo que causa problemas a lo largo del tiempo en el
paciente y en los que lo rodean, sin embargo, entre mas tiempo sea posible
mantener estos sintomas en remisién el prondstico del paciente tanto en calidad

de vida como en funcionalidad sera cada vez mejor'®.
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3. METODO

3.1 JUSTIFICACION

La Clozapina tiene un alto indice terapéutico (relacion entre el beneficio clinico y
los efectos adversos); sin embargo, la presencia de algunos efectos adversos
potencialmente graves hace necesario el establecimiento de una vigilancia
estrecha cuando es administrado. '® La Clozapina es el Unico farmaco indicado
especificamente para el tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento
por lo que su uso es realmente necesario en una poblacion de pacientes
psicoticos cronicos como los que maneja el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez. Un metandlisis confirmé la superioridad terapéutica en pacientes en
tratamiento con Clozapina en comparacién con otros pacientes en tratamiento con
antipsicéticos, tanto de primera como de segunda generacion'’. El objetivo de este
estudio es poder identificar si en la poblacion del Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez el tratamiento prolongado con este antipsicético es capaz de
disminuir los valores de BPRS como indicador de sintomatologia psicotica, asi
como ser capaz de mantener dicha disminucidn en un tiempo establecido, para asi
promover el uso de este antipsicotico enfocandose en lo beneficios y su
superioridad terapéutica ante otros antipsicoticos de uso frecuente, en pacientes

con esquizofrenia.

3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a multiples causas existe una alta incidencia de reinicio de sintomatologia

psicotica en pacientes con diagnodstico de esquizofrenia, sin embargo, a su
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reingreso a Hospitalizacion se utilizan esquemas antipsicéticos no adecuados por
lo que se obtiene una respuesta pobre a los tratamientos.

El uso de Clozapina tiene importantes limitantes como el riesgo de agranulocitosis
y la vigilancia que requiere por la misma situacion.

El conocer la mejoria sintomatica que pueden presentar los pacientes en
tratamiento con Clozapina puede ayudar a mejorar la correcta indicacion de la
misma, sin embargo, se requiere documentar adecuadamente que la mejoria sea
consistente en el tiempo.

La escala BPRS aplicada a la poblacion tratada con Clozapina en el Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez puede ayudar a documentar y promover el
uso adecuado de Clozapina.

Se decidio el uso de esta herramienta, ya que se trata de una escala de facil
acceso y entendimiento, que ademas sintetiza de manera breve la sintomatologia
mas caracteristica y propia del trastorno mental a evaluar, ademas permite que
sea aplicada por personal que no requiere una capacitacién especializada para la
aplicacidn, permitiendo que este estudio sea un ejemplo, para médicos residentes
y adscritos, sobre la importancia en el tamizaje del paciente con herramientas
clinicas que nos permitan evaluar, documentar y estadificar tanto la gravedad,

como la evolucion y mejoria en la psicopatologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los puntajes de BPRS disminuyen con el tratamiento con Clozapina por 3

meses?
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3.3. OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar si los pacientes que se encuentran en tratamiento con clozapina, que
llevan buen apego al mismo y que llevan seguimiento por la consulta externa,
pueden permanecer sin aumento de intensidad de sintomatologia psicética

durante 3 meses.

ESPECIFICOS:

e Conocer si los pacientes con tratamiento con Clozapina llevan adecuado

apego a tratamiento.
e Conocer si los pacientes con Clozapina pueden mantener misma

puntuacion de BPRS desde su primera consulta y a los 3 meses.

3.4. HIPOTESIS
“La puntuacién de BPRS en pacientes con esquizofrenia tratados con Clozapina

por 3 meses disminuye o se mantiene igual”.

HIPOTESIS NULA

“La puntuaciéon de BPRS en pacientes con esquizofrenia tratados con Clozapina

por 3 meses aumenta o se mantiene igual”.
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3.5. VARIABLES

VARIABLE DEFINICION NOMINAL DEFINICION TIPO DE MEDICION
OPERACIONAL VARIABLE
GENERO Fenotipo asociado a caracteres sexuales Esta variable se obtendra Dicotémica Masculino
primarios y secundarios por medio de la revisién Cualitativa Femenino
sistematica del expediente
clinico y entrevista al
paciente.
EDAD Edad cumplida en afios al momento de su Esta variable se obtendra Discontinua Afos cumplidos
inclusion al estudio por medio de la revisién Cuantitativa

sistematica del expediente
clinico y entrevista al
paciente.

ESCOLARIDAD

Espacio de tiempo en que dura la ensefianza

Esta variable se obtendra
por medio de la revisién
sistematica del expediente
clinico y entrevista al
paciente.

Cualitativa Ordinal

Primaria
Secundaria Preparatoria
Licenciatura

DIAGNOSTICO Proceso de reconocimiento, analisis y Esta variable se obtendra Cualitativa Ordinal | Esquizofrenia Paranoide
evaluacion de una cosa o situacion para por medio de la revisién Esquizofrenia Simple
determinar sus tendencias, solucionar un sistematica del expediente Esquizofrenia
problema o remediar un mal. clinico y entrevista al Indiferenciada

paciente.
APEGO A El grado de comportamiento de una persona | Esta variable se obtendra Cualitativa Ordinal | Continua o no con el

TRATAMIENTO

al tomar el medicamento y ejecutar cambios
en el modo de vida, que corresponden con
las recomendaciones acordadas con el
médico.

por medio de la revisién
sistematica del expediente
clinico y entrevista al
paciente.

tratamiento con Clozapina
a los 3 meses de inicio.

GRAVEDAD DE

PSICOPATOLOGIA

GENERAL

Puntuacion de escala BPRS, como
herramienta clinica de dominio publico,
disefiada para medir el cambio en la
gravedad de sintomas.

Esta variable se obtendra
por medio de la revisién
sistematica del expediente
clinico y entrevista al
paciente.

Cuantitativa
Discontinua

0-9: Ausencia de trastorno.
10-20: Trastorno leve
>21: Trastorno grave

Tabla1.- Tabla de Variables

3.6. MUESTREO

Debido a que se trata de un estudio cuantitativo y debido a las condiciones de

trabajo del

conveniencia,

no probabilistica, que

reuna

cumpliendo los criterios de inclusidn, para este estudio.

servicio de consulta externa se empleara una muestra por

las caracteristicas especificas,
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3.7. SUJETOS
Todos los pacientes que egresen de su ultimo internamiento y que acudan al area
de filtro del area de Consulta Externa del Hospital Fray Bernardino Alvarez que

cuenten con diagnostico de Esquizofrenia.

3.8. CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de sexo masculinos y femeninos.
e Pacientes en rango de edad de 18 a 59 afios.
e Pacientes que egresen de hospitalizacion con diagnostico de Esquizofrenia.
e Pacientes que acudan al area de Consulta Externa a cita de seguimiento.
e Pacientes que hayan egresado de su ultimo internamiento con tratamiento
con Clozapina.
e Pacientes que hayan egresado y continuen con tratamiento con Clozapina,
sin importar la presencia de otra familia de farmacos.
e Pacientes que acudan a cita programada en el area de Consulta Externa

del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que presenten primer brote psicético.
e Pacientes que tengan tratamiento con antipsicotico Clozapina en conjunto

con otro antipsicotico.
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e Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado autorizando

participar en la investigacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes que abandonen el tratamiento con Clozapina e inicien tratamiento
con otro antipsicotico.
e Pacientes que sean rehospitalizados posterior a la valoracion inicial.
e Pacientes que abandonen la asistencia a citas en la Consulta del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.
e Pacientes que no completen las escalas aplicadas.

e Pacientes que fallezcan durante el periodo de realizacion del estudio.

3.9. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, cuali-cuantitativo, longitudinal y correlacional.

3.10. INSTRUMENTOS

ESCALA BREVE DE EVALUACION PSIQUIATRICA (BPRS)

La BPRS es una herramienta clinica de dominio publico, disefiada para medir el
cambio en la gravedad de la psicopatologia general. La BPRS se evalua sobre un
puntaje total continuo que frecuentemente se usa para medir la efectividad de las
intervenciones terapéuticas en pacientes con trastornos psicoticos moderados y
graves. Es un instrumento de facil comprension y aplicacion, disefiado para ser
administrado por clinicos expertos con base en la informacién obtenida durante la

entrevista clinica y la observacion del paciente. Se estima que la escala se puede
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aplicar en 20 a 30 minutos mediante un modelo de entrevista semiestructurada. La
escala original constaba de 16 items’®.

Existen multiples versiones de esta escala con diferentes sistemas de puntuacion
y con variable numero de items, siendo la de 18 items la mas usada. Se trata de
una escala heteroaplicada que mide gravedad de sintomas psicoticos y no
psicéticos, evalua aspectos verbales y no verbales de la entrevista y es
especialmente util en casos moderados y graves. Cuenta con 18 items puntuados
de 0 a 7 (otras versiones con variable n° de items y sistemas de puntuacion).
Evalua sintomas como preocupaciones somaticas, ansiedad psiquica, retraimiento
emocional, desorganizacion conceptual, sentimientos de culpabilidad, ansiedad
somatica, manierismos y posturas, grandiosidad, humor depresivo, hostilidad,
suspicacia, alucinaciones, enlentecimiento psicomotor, falta de colaboracion,
contenidos del pensamiento inusuales, afectividad embotada o inapropiada,
agitacion psicomotora, desorientacidon. Siendo los siguientes los puntos de corte:
0-9: ausencia de trastorno, 10-20: Trastorno leve o “caso probable”, 21 o mas:

Trastorno grave o “caso cierto”'®.

3.11. PROCEDIMIENTO

Se solicitd autorizacion para llevar a cabo el protocolo de investigacion al area de
Ensefanza del HPFBA (ANEXO 2), asi mismo se solicité autorizacién para llevar a
cabo dicho protocolo al Jefe de Consulta Externa del HPFBA y Jefes de cada piso

de Hospitalizacion Continua. (ANEXO 3)
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Se buscaron pacientes en el area de Hospitalizacion Continua que cuenten con
diagnodstico de Esquizofrenia y se encuentren proximos a egresar con tratamiento
con Clozapina.

Se buscaron pacientes de la Consulta Externa del Hospital Fray Bernardino
Alvarez que hay egresado con tratamiento con Clozapina y continiien con dicho
tratamiento.

Se entrevisto a los pacientes en el periodo de mayo 2018 — febrero 2019.

Todas las entrevistas estuvieron a cargo del residente de psiquiatria del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Se realizd, por el médico residente, una primera entrevista en el area de
Hospitalizacion Continua previa al egreso.

Se agendo una cita a los 3 meses de su egreso del Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez.

Se les explicd a los pacientes en qué consiste el protocolo.

Se les presentd una carta de consentimiento informado, que, en caso de aceptar
ser incluidos en el protocolo, firmaron el mismo o colocaron su huella digital
(ANEXO 1)

Durante primera entrevista, se entrevisto al paciente, se solicitaron datos de
relevancia y se consignaron en Ficha Individual de Registro De Datos (ANEXO 5)
aplico primera escala BPRS (ANEXO 4) y se consignaron en su expediente
clinico.

Se re agendo cita subsecuente a los 3 meses donde se aplicar6 nuevamente
escala BPRS, por mismo médico residente, consignando los resultados en

expediente clinico.
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Se mantuvo contacto con el médico tratante a fin de que éste informe de algun
cambio del diagndstico del paciente.

Toda la informacion se reporté en una Hoja de Recoleccién de datos (ANEXO 6),
para después hacer la base de datos y el analisis correspondiente.

Posteriormente a la captura de la informacién se procedié a trascribir los datos de
los pacientes en una hoja predisefiada de Excel. Por ultimo, se export6 al
programa estadistico IBM SPSS Statistics.

El investigador responsable presento los Informes de Seguimiento, y que una vez
que el estudio fue terminado presentaron el Informe de Seguimiento Técnico final,
asi como los informes extraordinarios que se le solicitaron sobre el avance de

proyecto de investigacion, hasta la terminacidén o cancelacion del mismo
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“CAMBIOS EN EL PUNTAJE DE LA ESCALA BREVE DE EVALUACION PSIQUIATRICA (BPRS) EN
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA EN TRATAMIENTO CON CLOZAPINA”

Cortés Sosa Mara Luz

Apellido paterno Materno Nombre (s)

Gasto de Inversion.
ESPECIFICACION COSTO
1. Equipo de computo:
. MacBook 1 laptop Propia
. Impresora HP laser monocromatica p1102w 1 impresora Propia
. Memoria USB 1USB $99.00
. Hojas blancas 500 $50.00
e  Articulos
e Tinta impresora 1 cartucho $400.00
e  Copias fotostaticas
Subtotal Gasto de Inversion $549
Gasto Corriente
1. Articulos, materiales y utiles diversos:
e  Boligrafos 3 boligrafos $30.00
e  Corrector 2 unidades $60.00
e  Carpetas 5 carpetas $15.00
e  Broche sujeta hojas 3 broches $15.00
Subtotal Gasto Corriente $120.00
TOTAL | $669.00

Tabla 2. Costos y materiales.
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3.12. CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este trabajo se basa en principios éticos que no dafen a los participantes, no
implicara malestar o dolor en ellos. El trato que recibiran los participantes sera
digno y de respeto, con ello hay un compromiso al resguardo de la informacion
obtenida durante el estudio. Previa participacion en el estudio, se otorgara carta de

consentimiento informado a cada participante o su familiar. (Véase anexo).

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la Declaracion del Helsinki de 1975 enmendada
en 1989 y Cddigos y Normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de
la Investigacion Clinica y lo recomendado por la Coordinaciéon Nacional de
Investigacion en el Hospital Fray Bernardino ¢7? Asi mismo, el investigador
principal se apegara también a las Normas y Reglamentos Institucionales y a los

de la Ley General de Salud.

Se han asumido también el cuidado, la seguridad y el bienestar de los pacientes, y
se respetaran cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de
Helsinki, la Enmienda de Tokio, Cédigo de Nuremberg, el Informe de Belmont, y
en el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Por lo anterior, esta

investigacion se considera “sin riesgos”.
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El investigador no tendra participacion con los procedimientos con los que fueron
tratados los pacientes, limitandose solo a la recoleccion de la informacion
generada y capturada en el expediente clinico y en la entrevista del paciente; la

investigacion por si misma no representa ningun riesgo para el paciente.

La informacién obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera

utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Por lo que, de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud Titulo Segundo De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes, Articulo
17, la presente investigacion se clasifica como Investigacion sin riesgo: “Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental

prospectiva.”

Asi mismo, se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo,
Capitulo primero en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIIl, 15,16,17 en su inciso Il,
18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios
bioéticos de acuerdo con la Declaracién de Helsinki con su modificacion en Hong

Kong basados primordialmente en la beneficencia y la autonomia.
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En el articulo 13, sefiala que debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad
y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la informacion

obtenida.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la Institucion
y del Comité local de Investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

El investigador se rige bajo un importante codigo de ética y discrecion, por lo tanto,
no existe la posibilidad de que la informacion recabada con respecto a los
pacientes se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad del
mismo. La informacion obtenida en este estudio sera utilizada unicamente para

fines de investigacion, los datos no seran de uso del dominio publico.
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4. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos se recolectaron en una tabla de datos de Office Excel Mac 2011 de

Microsoft.

Se aplico escala BPRS a pacientes del HPFBA que cumplieron con los criterios de
inclusion antes citados y se recolectaron datos que se consignaron en la hoja de
recoleccion de datos, esto se llevo a cabo en el periodo comprendido entre mayo

de 2018 y febrero de 2019.

La informacion recolectada se concentrd en tablas electrénicas con el fin de llevar
a cabo analisis estadistico de acuerdo al estudio. La reunion de esta informacion y
su vaciado a hojas electronicas se llevdo a cabo por el investigador de este

proyecto.

Se desarrollé un plan de analisis estadistico que se apega a la pregunta de

investigacion, hipotesis y objetivos mencionados previamente.

Las variables objeto de éste analisis son:
Edad, Sexo, Escolaridad, Diagnostico CIE-10, Dosis de Clozapina BPRS Basal,
Puntaje BPRS Basal, Dosis de Clozapina BPRS2, Puntaje BPRS2, Diferencia en

puntaje BPRS.
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Se obtuvieron medidas de tendencia central para la descripcion demografica de
las variables cuantitativas y para las variables cualitativas se utilizé frecuencias y

porcentajes.

Para las variables cuantitativas (puntaje de BPRS y dosis de clozapina) se aplic
la prueba de Kolmagorov en donde se demostré una distribucion diferente a la
normal con por lo que se decidio realizar trasformacion logaritmica de las variables
y se aplico la prueba de T pareada de Student para establecer diferencia de
medias. Ademas, se realizd una prueba de correlacion de Spearman con la
finalidad de observar direccionalidad del efecto entre la dosis de clozapina y el

puntaje de la escala de BPRS.

Para identificar la independencia de la dosis de clozapina inicial y el incremento de

la dosis durante los 3 meses de seguimiento sobre el puntaje de la escala BPRS al

final del seguimiento, se realizé un analisis multivariado a través de una regresion

logistica en donde se incluyo edad, sexo y escolaridad de los sujetos estudiados.

Se considerd una p significativa cuando fue menor de <0.05.

El analisis estadistico se procesé a través del siguiente Software: IBM SPSS

Statistics.
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5. RESULTADOS

Se realizaron escalas BPRS a 50 pacientes que cumplian los criterios de inclusion
de estudio, de los cuales se excluyeron y eliminaron 9 pacientes; 3 por requerir
rehospitalizacion posterior a la valoracién inicial en un periodo menor a 3 meses, y
los otros 6 por abandonar su asistencia a citas de seguimiento en el HPFBA;

considerandose 41 pacientes como muestra final.

A los 41 pacientes se les aplicé nuevamente la escala BPRS de forma inicial y a

los tres en el periodo comprendido entre mayo 2018 y febrero de 2019.

Se encontré que 23 pacientes eran del sexo masculino, representando el 56.1%,
mientras que 18 pacientes eran del sexo femenino, es decir, el 43.9 % de la

poblacién. Grafica 3.

Sexo

B Femenino
Il Masculino

Grafica 3. Frecuencia de presentacion acorde a sexo.
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La edad promedio de los participantes fue de 40 anos, el rango de edad de mayor
frecuencia es el de aquellos pacientes que se encuentran entre los 40 y 49 afos
de edad, constituyendo el 41.46% de los participantes, en porcentaje, seguidos
por el grupo etario de entre 30 y 39 afos representando el 31.70%, posteriormente
por la poblacion de 50 a 59 afios y los de 20 a 29 afios, quienes significaron el

14.64% y el 12.20% respectivamente. Grafica 4.

GRUPOS ETARIOS

50-59

30-39

20-29

2 4 6 8 10 12 14 16

o

Grafica 4. Frecuencias por grupos etarios de los participantes.

Con respecto a la escolaridad 23 pacientes, el 56%, contaban con nivel escolar
medio superior preparatoria, mientras que el 32% contaba con escolaridad
secundaria, mientras que solo el 12%, es decir 5 pacientes contaban con una

licenciatura.
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Sobre la variable de diagndstico, el 100% de los participantes contaban con
diagndstico de esquizofrenia, siendo éste un criterio de inclusion; sin embargo, se
observé que 5 pacientes, es decir el 12.2%, contaban con diagnostico CIE 10
asociado de Trastorno Psicotico secundario a consumo de multiples sustancias
F19.5. Grafica 5.

Diagnostico CIE 10

BEr20.0
WF20.0+F195

Grafica 5. Diagnostico acorde a CIE 10

Se advierte que, del total de 41 participantes, 35 pacientes cuentan con
diagnostico CIE 10 especifico de Esquizofrenia Paranoide, representando el 85%
de la poblacion, mientras tanto 3 pacientes contaron con diagnostico CIE 10 de
Esquizofrenia indiferenciada, 1 con diagndstico de Esquizofrenia desorganizada, 1
con diagndstico de Esquizofrenia simple y 1 mas, con diagnostico de

Esquizofrenia residual.

-35-



Es importante destacar que la asociacién de Trastorno psicético por consumo de
multiples sustancias, solo se observé con el diagnostico de Esquizofrenia

Paranoide. Grafica 6.

DIAGNOSTICOS CIE 10

35
30
25
20
15

10

0 I - I I

F20.0 F20.0 + F19.5 F20.1 F20.3 F20.5 F20.6

Grafica 6. Frecuencias de Diagnostico de Esquizofrenia.

Sobre el apego a tratamiento seria importante destacar que los 41 pacientes de la
muestra mantuvieron un adecuado apego a tratamiento durante 3 meses, siendo
esto un criterio de inclusion, observandose que de la muestra inicial de 50
pacientes 9 de ellos, es decir el 18%, no llevaron un adecuado apego a
tratamiento abandonandolo por lo que fueron excluidos de la muestra con la que

se trabajo finalmente.

Con respecto a la dosis de Clozapina indicada en los pacientes participantes, al
momento de la aplicacion de la BPRS Basal se encontré que el mayor porcentaje

se encontraba en dosis de 150 mg/dia constituyendo el 19.5% y en dosis de 300
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Frecuencia

mg/dia representando otro 19.5%, con una media de 185.98 mg/dia. Se
observaron 7 pacientes con 100 mg/dia y otros 7 pacientes con 200 mg/dia, es
decir 17.1% respectivamente. EI menor porcentaje, el 2.4% de la poblacién, se

encontrd en dosis de 175 mg/dia, 350 mg/dia y 400 mg/dia cada uno. Grafica 7.

Dosis Clozapina BPRS Basal

Media = 185.98
gesxgacién estandar = 89.101

0 100 200 300 400 500

Dosis Clozapina BPRS Basal

Grafica 7. Dosis de Clozapina indicada a la valoracion inicial.

A todos los pacientes participantes se aplico una BPRS durante la valoracion
inicial, los puntajes de dicha escala variaron de entre 8 puntos, el menor, y el
mayor puntaje obtenido de 54 puntos. Se obtuvo una media de 26.02 y una
desviacion estandar de 10.50. Del total de la muestra, 10 de estos pacientes se
encontraban con puntajes que variaban de entre 10 puntos y 18 puntos, indicando

que, acorde a los puntajes de la escala, presentaban trastorno leve o “caso
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probable”, 30 pacientes obtuvieron puntajes superiores a 20 puntos, lo que
significa que presentaban trastorno grave o “caso cierto”. Solo 1 paciente obtuvo
un puntaje de BPRS basal de 8 puntos, lo que indica que se encontraba con
trastorno leve o “ausencia de trastorno”. Grafica 8.

BPRS Basal

12 ‘ Media = 26.02
Desviacion estandar = 10.501

Frecuencia

0 10 20 30 40 50 60

BPRS Basal

Grafica 8. Frecuencia de Puntajes obtenidos en primera aplicacién de BPRS.

Posterior a 3 meses de la aplicacion de la primera escala BPRS, se reagendoé cita
con los 41 pacientes y se volvid a aplicar escala BPRS, previo a la segunda
aplicacion de la escala se registro la dosis de Clozapina con la que estaban en ese
momento los pacientes. Para la segunda mediciéon de BPRS se encontraron dosis
indicadas de Clozapina de entre 50 mg/dia y 450 mg/dia, encontrandose que 15

pacientes, es decir el 36.5% de ellos, tuvieron aumento de dosis indicada,
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mientras que los otros 26 participantes, el 63.5%, se mantuvieron durante el lapso

de 3 meses, con la misma dosis indicada a la de la primera aplicacion de BPRS.

De estos 15 pacientes, a 6 pacientes les aumentaron la dosis en 50 mg/dia,
mientras que el maximo aumento de dosis fue de 250 mg/dia. Los 26 pacientes
restantes mantuvieron una dosis estable de entre 50 mg/dia hasta 450 mg/dia.

Grafica 9.

Dosis Clozapina BPRS 2

10 [ Media = 224.39
Desviacion estandar = 95.277

Frecuencia

0 100 200 300 400 500

Dosis Clozapina BPRS 2

Grafica 9. Dosis de Clozapina indicada a la segunda aplicacion de la BPRS.
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En la segunda aplicacién de BPRS los puntajes de dicha escala variaron de entre
6 puntos, el menor, y el mayor puntaje obtenido fue de 36 puntos. Se observaron
modificaciones, obteniéndose una media de 17.88 y una desviacion estandar de
5.78. De los 41 pacientes a quienes se les aplicé por segunda ocasiéon BPRS
observamos que 3 de ellos, obtuvieron puntajes menores a 9 puntos, lo que
significa que, acorde a los puntajes de la escala, se encuentran libres de trastorno.
Los 38 pacientes restantes con puntajes de entre 10 puntos y 36 puntos, de los
cuales 23 pacientes obtuvieron puntajes entre 10 y 20, indicando que presentaban
trastorno leve o “caso probable”, los 15 pacientes restantes con puntajes de 20
puntos o superior, o que significa que presentaban trastorno grave o “caso cierto”.

Grafica 10.

BPRS 2

8 Media = 17.88
Desvi18ci6n estandar = 5.78

Frecuencia

0 10 20 30 40

BPRS 2

Grafica 10. Frecuencia de puntajes obtenidos en segunda aplicacion (3 meses) de

BPRS.
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En concordancia con la pregunta de investigacion, se observo disminucion en los
puntajes de la escala BPRS en 36 de los 41 participantes, el 87.8%, mientras que
5 pacientes, es decir el 12.2% permanecieron con la misma puntuacion, tanto en
BPRS basal y BPRS a los 3 meses, mientras que ningun paciente presento
aumento en el puntaje de las escalas en el lapso de 3 meses. Dentro de los
cambios observados, se aprecia disminucion desde 2 puntos, hasta 33 puntos, el
cambio mas significativo, el cambio mas comun, fue una disminucioén de 4 puntos
en 6 pacientes, los cuales representa el 14.6% de la poblacion, sin embargo, el
cambio clinico mas significativo correspondié a un paciente con una disminucion

de 33 puntos, la cual representa el 2.4% de la poblacién. Grafica 11.

p = <0.001
A
— —
60 - 26.02+10.5
(7))
x
0. 40- 17.88+ 578
o)
o
S
£ 204 .
|
S
Q L
0

BASAL 3 MESES

Grafica 11. Diferencias en los puntajes entre BPRS inicial y BPRS a los 3 meses.
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Se realizdé una tabla global de resultados, donde acorde a las caracteristicas

demogréficas significativas para este estudio se observa lo antes mencionado

Tabla 3.

Media+DE P
BASAL 3 MESES
EDAD (afios) 40.04 +9.09 - -
SEXO (H/M) 23/18 - -
CLOZAPINA (mg) 185.98 +89.101 ~ 224.39+935.277  <0.001
BPRS 26.02 +10.501 17.88 £ 5.780 <0.001

Tabla 3. Comparacion de la dosis de clozapina y puntaje de BPRS al inicio y 3

meses posterior.

Por otro lado, se demostré que hubo descenso del puntaje de BPRS comparando
el inicio con el final, con significancia estadistica (puntaje BPRS inicial 26.02
+10.501 vs final 17.88 + 5.78 p<0.001); de la misma manera se demostrd, que
hubo un aumento en la dosis de clozapina, comparando la dosis de inicio de
tratamiento con la dosis final entre los sujetos, con diferencia estadisticamente
significativa (clozapina dosis inicial 185.98 £89.101mg vs dosis final 224.39 +

95.277mg <0.001). Tabla 3

Se realizé correlacion de Spearman con la finalidad de valorar la direccionalidad
del efecto, a través de correlacionar la diferencia del puntaje de BPRS con la dosis
inicial de la clozapina y el incremento de la dosis de la clozapina durante el

seguimiento del paciente, en donde solo se demostr6 que se correlaciond
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positivamente el incremento de la dosis de clozapina con la disminucién del

puntaje de BPRS (r=0.53 p<0.0001). Grafica 12

500 - . Aumento de clozapina
durante el seguimiento (mg)
400+ .
1 —— Dosis de clozapina (mg)
3001 o e o7
¢ ¢ p=0657"°
200-0_’:_1_” . . °
1004
*
0 T 1

10 20 30 40
“100< Diferencia de BPRS (3 meses - Basal)

Grafica 12. Correlacion de la diferencia del puntaje de BPRS con la dosis de

clozapina al inicio y su incremento durante el seguimiento.

Al identificar una correlacion positiva de la dosis del incremento de la clozapina
con la disminucién en el puntaje de BPRS se decidié realizar un modelo
multivariado a través de una regresion lineal multiple, en donde se demostré que
el incremento de la dosis de clozapina (Coeficiente 0.06 p<0.001) y la escolaridad
(Coeficiente 3.8 p=0.021) tuvieron impacto sobre la disminucién del puntaje de
BPRS, independientemente sobre la edad, sexo y dosis inicial del clozapina. Tabla

4.
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ANALISIS MULTIVARIADO A TRAVES DE REGRESION LINEAL MULTIPLE SOBRE LOS
FACTORES QUE IMPACTAN EN LA DISMINUCION DEL PUNTAJE BPRS

Intervalo de p
Coeficiente confianza 95%
EDAD (afios) -0.76 -0.31a0.15 0.513-
SEXO (H/M) 1.33 -5.73a3.07 0.543
ESCOLARIDAD 3.84 0.62 a 7.06 0.021
CLOZAPINA BASAL (mg) 0.008 -0.01a0.034 0.481
INCREMENTO DE LA CLOZAPINA 0.037 2 0.1001 <0.001

DURANTE EL SEGUIMIENTO (mg) 0.068
Tabla 4. Analisis multivariado a través de regresion lineal multiple sobre los
factores que impactan en la disminucion del puntaje BPRS
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6. DISCUSION

En la literatura se ha reportado que los antipsicéticos tipicos son efectivos en
aproximadamente del 70% al 80% de los pacientes que cumplen criterios para
esquizofrenia, pero sus efectos son solo parciales en muchos pacientes,
particularmente en aquellos que han estados enfermo durante largos periodos. De
igual forma, se ha demostrado que la Clozapina, a pesar de ser un antipsicético
atipico es mas eficaz que los antipsicéticos tipicos en la reduccién de la

psicopatologia. '°

En este estudio se observo dentro de los datos demograficos de importancia:
predominancia del sexo masculino; edad sobresaliente entre 30 — 49 anos, siendo
importante por tratarse de un grupo etario econémicamente activo y productivo

dentro de la sociedad.

Se observo tras la aplicacion de la escala BPRS en los pacientes en tratamiento
con Clozapina, 2 mediciones; de manera inicial: pacientes con apego al
tratamiento durante los primeros tres meses posteriores al inicio de tratamiento,
permitiendo tener una muestra total de 41 pacientes sin interrumpir su tratamiento

por falta de eficacia, con disminucién evidente de los sintomas psicoticos.

A los tres meses, en los resultados obtenidos en la escala BPRS aplicada, se
mostré una disminucién en la puntacién, siendo la mas frecuente de 4 puntos. No

se pudo realizar una asociacion clara entre las diferencias de puntaje entre
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hombres y mujeres ya que se observo que ambos sexos disminuyeron puntaje de

forma indiscriminada.

Se decidio la aplicacion de la escala BPRS por tratarse de una evaluacion rapida y
altamente eficiente para generar una descripcion completa de las caracteristicas
principales de los sintomas, su gravedad y al mismo tiempo valorar el cambio de
tratamiento en pacientes psiquiatricos. Su uso se recomienda donde la eficiencia,
la velocidad y la economia son consideraciones importantes. 2! Permitiendo que la
escala sea aplicada por médicos residentes de reciente inicio, hasta médicos
psiquiatras adscritos; dejandonos conocer de forma general la gravedad
psicopatologica del paciente para la toma de decisiones como el aumento de

dosis.

Habitualmente los pacientes que no mejoran con tratamiento antipsicotico de
forma adecuada, se consideran como resistentes a tratamiento, siendo candidatos
para el inicio de tratamiento con Clozapina; en éste estudio no se contempla si el
paciente es resistente al tratamiento o cumple con criterios especificos para ser

considerados como resistentes.?°

Otro hallazgo de importancia es que al inicio de este estudio de investigacion se
observd que solo 10 pacientes contaban con dosis terapéuticas de Clozapina,
recordando que la dosis recomendada puede llegar a ser de hasta 900 mg/dia,
con un promedio de dosis terapéutica de entre 300 y 400 mg/dia; esto es de

relevancia clinica evidenciando que en la gran mayoria de los casos no se llega a
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dosis terapéuticas de dicho antipsicotico, ya sea por el riesgo de efectos

secundarios o conformidad ante una reduccion parcial de la psicopatologia.

Durante los 3 meses, tiempo que fue designado para la revaloracion de la
psicopatologia, el numero de paciente que contaban con dosis terapéuticas de
Clozapina aumento a 14 pacientes con incremento gradual; observando que la
disminucién de puntaje mas importante fue de 33 puntos en un paciente quien
inicio con dosis infraterapeuticas, alcanzando al término de 3 meses dosis
terapéuticas de 300 mg/dia, a pesar de que solo se logré una disminucion asi de
importante en un paciente, seria importante tomar en cuenta esto para objetivizar

la eficacia del antipsicatico.

Lo antes mencionado facilita la apertura a nuevas lineas de investigacion que nos
permitan conocer los factores asociados a la respuesta a este antipsicotico, asi
como nuevos estudios que ayuden a disminuir el estigma que existe ante el uso de
Clozapina con una adecuada valoracion y evidencia contundente, fiable y precisa
que evidencie el riesgo real de presentar efectos secundarios, asi como poder
sopesar de forma informada el riesgo y el beneficio que el tratamiento con

clozapina puede traer al paciente.
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7. CONCLUSIONES

La clozapina ha demostrado alta efectividad en el tratamiento en pacientes con
diagnostico de esquizofrenia paranoide; mismo que es considerado como
tratamiento de primera linea para pacientes con resistencia a otros tratamientos
antipsicoticos; es decir, en quienes la disminucion de la gravedad de
psicopatologia no es suficiente o adecuada a expectativa del clinico.

Se obtuvo una disminucion en el puntaje de la escala BPRS de la mayoria de los
pacientes; sin embargo, la muestra no es suficiente para poder considerar los
resultados como estadisticamente significativos por lo que el tamafio de la
muestra debera ampliarse, posteriormente, acorde a la cantidad de pacientes con
diagnodstico de esquizofrenia que se valoran y a quienes se le inicia tratamiento
con clozapina en una unidad de concentracion como el HPFBA.

Existe una marcada tendencia a obtener mejores resultados, con el paso del
tiempo en tratamiento con clozapina con respecto a la disminucién de los puntajes
de BPRS, por lo que es recomendable que dicho estudio sea continuado a
posterioridad, para poder observar con claridad los factores que interfieren en la
respuesta al farmaco, asi como los factores de importancia que inciden en el
apego al tratamiento, las recaidas y las re hospitalizaciones de los pacientes con
este tratamiento.

Se requieren de futuras investigaciones para poder determinar la cantidad de
tiempo exacto requerido de tratamiento con clozapina para observar un descenso
adecuado y esperado para la funcionalidad del paciente; asi como evaluar areas
como la cognitiva, afectiva, funcionalidad y calidad de vida de los pacientes en

tratamiento con clozapina.
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Por otro lado, se debe de fomentar el uso de clozapina en un mayor numero de
pacientes, promoviendo la creacion de modelos y programas estructurados que
fomenten el apego adecuado a dicho antipsicético, ademas de que disminuyan el
estigma y temor que existe ante el uso de este antipsicotico por el riesgo de

efectos secundarios.

ALCANCES Y LIMITACIONES

Este estudio contd con una muestra relativamente pequefia debido al tiempo de
realizacion, pero da acceso a que, posteriormente, la muestra pueda ampliarse;
ademas de, aumentar el numero de mediciones y prolongar el tiempo de las
mismas, con la finalidad de poder obtener datos estadisticamente confiables a fin
de considerar nuevas variables de importancia. Ademas, se debe de tomar en
consideracion las limitantes de este estudio, como el tamafio de la muestra, el cual
puede considerarse relativamente pequefo y la escala aplicada, ya que depende

del criterio y experiencia del aplicador, siendo una medicion subjetiva.
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9.- ANEXOS
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD SEPT NOV- ENE-

-OCT DIC MAR
2017 2017 2018
Identificacion X
del tema

Establecer X X
titulo y

justificacion

Recopilar X
informacion

Establecer X
actividades

Formulacion X X
del protocolo

base

Presentacion

de protocolo

Solicitud de

autorizaciones

requeridas

Analisis de

probables

pacientes

Seleccion de

pacientes

Inicio de

aplicacion de

escalas

Recopilacion

y analisis de

datos

Reporte del

analisis

Presentacion

de resultados

Tabla 5.- Cronograma de actividades

AGO-
OCT
2018

NOV DIC 2019

2018 2018

X

X X
X
X
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD

COORDINACION DE INSTITUTOS
NACIONALES DE
SALUD Y HOSPITALES DE ALTA
ESPECIALIDAD
HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY
BERNARDINO ALVAREZ”
COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS

DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Cambios En El Puntaje De La Escala Breve De
Evaluacion Psiquiatrica BPRS En Pacientes Con
Esquizofrenia Paranoide En Tratamiento Con

Clozapina”

Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”. INICIO:

Lugar y fecha: Agosto 2018, TERMINO: 1° de marzo de 2019
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Justificacion y objetivo del

estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que

recibira al participar en el

estudio:

Informacion sobre resultados

y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Determinar si la clozapina es capaz de mantener la misma

o menor gravedad de psicopatologia traducida en
puntuacion de escala BPRS en un tiempo de 3 meses de

tratamiento.

Se aplicara escala BPRS en la primera entrevista, y a los 3

meses.

Los correspondientes a la aplicacion de BPRS

Mejoria de sintomatologia psicética en pacientes

esquizofrénicos tratados con Clozapina.

Al término de la aplicacion del instrumento se le dara a
conocer al médico tratante del participante el resultado de

sus escalas.

Cada integrante tendra la libertad de retirarse si asi lo

deseara

Todos los resultados se trataran con confidencialidad
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Disponibilidad de tratamiento  De ser necesario y acorde al resultado de la aplicaciéon del

meédico en pacientes: instrumento, se comentaran los resultados con su médico
tratante.

Beneficios al término del Conocer el resultado de la aplicacion del instrrumento, asi

estudio: como orientacion sobre el resultado, posibles tratamientos y

factores modificables que influyan en su estado de salud.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsabile: Mara Luz Cortés Sosa. Médico residente de 3° afo de
Psiquiatria
Nombre y firma del sujeto Nombre y firma del investigador
Testigo 1. Nombre y firma Testigo 2. Nombre vy firma
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ANEXO 2
CARTA DE INFORMACION PARA JEFE DE ENSENANZA
Carta de informacion dirigida a la Dra. Patricia Anzaldo, Jefa de ensefanza

del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez:

Ciudad de México, a de de 2018.

Dra. Patricia Anzaldo

Presente:

Por este medio envio un cordial saludo, y aprovecho para solicitar a usted
autorizaciéon para la realizacion del protocolo de estudio titulado: “Cambios En EI
Puntaje De BPRS En Pacientes Con Esquizofrenia Paranoide En Tratamiento
Con Clozapina” mismo que pretende llevarse a cabo durante un periodo de 6
meses, a partir de agosto de 2018 a marzo del 2019. En donde se evaluara con
entrevista psiquiatrica, y la aplicacion de inventarios BPRS. Agradeciendo su

apoyo y atencidn prestada, quedo a su disposicion.

Atentamente

Dra. Mara Luz Cortés Sosa

Médico residente de 3° afo
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ANEXO 3
CARTA DE INFORMACION PARA JEFE DE SERVICIO
Carta de informacién dirigida al Dr. Jefe de Consulta Externa del Hospital

Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez:

Ciudad de México, a de de 2018.

Dr. José Ibarreche Beltran

Presente:

Con el presente solicito a usted, autorizacién para llevar a cabo el protocolo de
investigacion titulado: “Cambios En El Puntaje De BPRS En Pacientes Con
Esquizofrenia Paranoide En Tratamiento Con Clozapina” mismo que pretende
llevarse a cabo durante un periodo de 6 meses, a partir de agosto de 2018 a
marzo del 2019. En donde se evaluara con entrevista neuropsiquiatrica, y la

aplicacion de inventarios BPRS.

Agradeciendo su apoyo y atencion prestada, quedo a su disposicion.

Atentamente

Dra. Mara Luz Cortés Sosa

Médico Residente de 3° ano
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ANEXO 4

ESCALA BREVE DE EVALUACION PSIQUIATRICA (BPRS)

4.22. Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica
(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)

L. Prencupaciin somitica

1 Ansiedad psiquica

3. Barreras emnocionabes

4. Desorganimcitn concepiual (incoherenda )

5. Autpdesprecio y sentimientos de culpa
6. Ansiedad somdtica

7. Altsracionss moloms especifics

E. Autpestima exagerada

8. Humeor deprresivo

10. Hostifidad

11. Sospicada

12. Alucinaciones

13. Enlentecimento maotar

4. Falta de cooperacidn

15. Trastormos del pensmiento

16. Embotamienio o trastormos afectivos

17. Agitaciin psoomotriz
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18. Desoriencion y confusion
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ANEXO 5

FICHA INDIVIDUAL DE REGISTRO DE DATOS

FICHA INDIVIDUAL DE REGISTRO DE DATOS

NOMBRE:

EXPEDIENTE:

EDAD:

SEXO:

ESCOLARIDAD:

DIAGNOSTICO:

ESQUEMA DE TRATAMIENTO:
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ANEXO 6

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

EDAD

SEXO

EXP

ESQUEMA
TRATAMIENTO

BPRS BASAL BPRS INTERVALO
FECHA DE
REALIZACION PUNTAJE 3 MESES
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