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(R.Frost)

1. RESUMEN
INTRODUCCION — La esquizofrenia es una de las etiologias mas comunes con
sintomatologia psicética que llega a requerir de multiples tratamientos con
antipsicoticos para lograr una remision de los sintomas y de esa manera buscar que
el paciente tenga una mejor funcionalidad, sin embargo, si se llega a un solo
farmaco que le permita la remisibn mantenida, el beneficio aumenta teniendo asi
una mejor calidad de vida.
OBJETIVO — Se compard el uso de dos medicamentos neurolépticos para el
tratamiento de la Esquizofrenia Paranoide, con el cual se observdé un mayor
beneficio reflejado en un puntaje menor en la escala BPRS y en la escala de Acatisia
de Simpson-Angus, ésta ultima refleja los efectos colaterales que afectaran la
calidad de vida.
MATERIAL Y METODOS — Se aplico la escala BPRS y la escala de Acatisia de
Simpson-Angus a pacientes que se encontraron en el area de la Consulta Externa
del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con el diagndstico de
Esquizofrenia Paranoide y estén tratados con Risperidona o Haloperidol como
monoterapia.
RESULTADOS — Se reportaron los resultados de la evaluacion con la Escala BPRS,
en donde se observd una mayor puntuacion total en el grupo que recibié tratamiento
con Haloperidol (mediana 7, RIC: 5 — 10 puntos; mediana 6, RIC 3 — 8 puntos; Z=2.1,
p=0.02). Aunque la superioridad de la Risperidona solo se observa individualmente
con los items alteraciones motoras especificas (x?=9.5, p=0.02) y hostilidad (x?=7.1,

p=0.03); sin observarse diferencias estadisticamente significativas para el resto de
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los items de la escala. En cuanto a la presencia de sintomas adversos de
importancia de acuerdo con la Escala de Acatisia de Simpson-Angus, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas como se observa en la tabla
3 (x?=3.4, p=0.07). Sin embargo, se observd una mayor tasa de efectos adversos
en el grupo de Haloperidol.

CONCLUSIONES - El uso de Risperidona es adecuado en el tratamiento de
pacientes con Esquizofrenia Paranoide, aunque no se debe dejar de lado las
aplicaciones puntuales que puede tener el Haloperidol para la agudizacion de los

sintomas psicoticos y de la agitacion psicomotriz.

PALABRAS CLAVES - esquizofrenia paranoide, risperidona, haloperidol, BPRS,

Simpson-Angus, efectos extrapiramidales, beneficio.
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Il. INTRODUCCION

La Esquizofrenia es una de las etiologias mas comunes de sintomatologia
psicotica, presentando en ocasiones sintomas de dificil control, llegando a requerir
un esquema farmacolégico de uno o mas antipsicoticos, o incluso se llega a tener
tratamientos de segunda o tercera linea, con lo que finalmente se alcanza la
remision ya sea total o parcial de dicha sintomatologia. A consecuencia de esta
diversidad de tratamientos, el mantenimiento del paciente a corto y a largo plazo se
puede ver afectado por un sin fin de factores, desde la disponibilidad del tratamiento,
hasta la presencia o no de efectos secundarios que requieren de reajustes
farmacologicos frecuentes.

Por lo anterior, es importante evaluar si la remision de los sintomas se puede
alcanzar en un periodo de tiempo definido, con éptimos resultados que reflejen un
mayor beneficio, cumpliendo con lo deseado y accesible a cada individuo,
basandonos en solo un farmaco antipsicético, que no genere efectos secundarios
limitantes y sin reincidencia a pesar de un adecuado apego a tratamiento. La
propuesta fue aplicar la escala BPRS y la escala de Acatisia Simpson-Angus a
pacientes con Esquizofrenia Paranoide que presentaron mejoria significativa de los
sintomas psicoticos con tratamiento basado en Risperidona y Haloperidol como
monoterapia respectivamente; que llevaron un adecuado seguimiento y apego
terapéutico sin que existiera recaida de la sintomatologia psicética en un lapso de

4 meses dentro del area de consulta externa del HPFBA.
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V. MARCO TEORICO

La esquizofrenia es una complicada enfermedad y su amplia gama clinica y
evolutiva que sigue constituyendo un desafio para psiquiatras clinicos e
investigadores. A pesar de lo que se hablara a continuacién, la etiologia y la
fisiopatologia continuan basandose en hipotesis solamente, a pesar de los avances
en neurociencias que encontramos hoy en dia.?

Por definicidén, la esquizofrenia es una enfermedad cronica, grave e
incapacitante, que se caracteriza por alteraciones del sensorio, 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, conocido como uno de
los dominios de esta. En general, se mantiene la conciencia y la capacidad
intelectual, aunque sabemos que, con el paso del tiempo, éstas presentaran déficit
y deterioro. 3

Esta patologia psiquiatrica tiende a iniciar en una edad mas temprana en el
hombre que en la mujer, viéndose un periodo de incidencia de entre los 16 y 24
afos, mientras que en la mujer inicia entre los 20 y 34 afos. Afecta a mas de 21
millones de personas en todo el mundo, viéndose por igual en hombres y en
mujeres, con la misma frecuencia; y que, aunque es bien sabido afecta a clases
sociales por igual, se han documentado mas casos en personas pertenecientes a
un grupo sociocultural bajo. 3

Dentro del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, se atienden
aproximadamente 43,000 pacientes cada afio, tanto en el area de consulta externa

como en el area de Hospitalizacidn continua, con una poblacién que va en aumento
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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 el 2017 fue la esquizofrenia paranoide, atendiendo alrededor de
1001 pacientes con este diagndstico, constituyendo el 27% de las morbilidades. De
estos pacientes, la gran mayoria a su egreso pasan al area de consulta externa, en
donde llevan su seguimiento; en esta area se esta documentando que se atienden
aproximadamente 12,500 pacientes con diagndstico de esquizofrenia paranoide,
representando el 32% de la poblacién. Estos datos aportan una visién general de la
importancia de esta patologia en el HPFBA-3

En un estudio realizado en Peru en el 2015, se encontré que el 88% de las
enfermedades neuropsiquiatricas, donde se encontraba catalogada la Esquizofrenia
Paranoide, generaban una discapacidad importante, con pérdida de la funcionalidad
total de la persona. Frente a este panorama, la mayoria de los pacientes con
enfermedad mental no acude a centros especializados, y aquellos que lo hacen van
a centros de salud u hospitales generales, retrasando el diagndstico y el tratamiento
oportuno.®

Respecto al papel de los factores genéticos en la etiologia de la
esquizofrenia, a pesar de numerosos datos que sugieren que ésta es multifactorial,
en un meta-analisis que se realizd en el 2014, se determind que el peso especifico
que tiene la herencia en la aparicion del trastorno es del 81%, en tanto que se ha
calculado, con menos evidencias, que el peso de los aspectos ambientales es del
11%. De estos, en la actualidad los genes con mayor relevancia en la esquizofrenia
son la Disbindina localizada en el cromosoma 6, la Neuroregulina 1 en el

cromosoma 8, el gen DAAO en el cromosoma 12 y el gen G72 en el cromosoma
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13.6

Por su parte, los familiares biolégicos de primer grado de sujetos con
esquizofrenia presentan un riesgo para padecerla aproximadamente 10 veces
superior al de la poblacién general. ®

En cuanto a los factores ambientales, ya es bien sabido que las personas con
esquizofrenia muestran una susceptibilidad genética, sin embargo, este
componente no es suficiente para que se exprese la enfermedad; por tal motivo, se
han realizado multiples investigaciones en busca de los factores que incrementan
el riesgo para padecerla. Entre los posibles factores externos se incluyen: la
exposicion materna prenatal a ciertas condiciones infecciosas, de mayor
importancia el virus de la influenza e infecciones virales del sistema nervioso central,
desnutricion durante el embarazo, el consumo de tabaco durante el embarazo y las
complicaciones obstétricas, principalmente la hipoxia neonatal. ©

Las complicaciones perinatales y alteraciones intrauterinas pueden
potencialmente desordenar la organizacién neuronal, pudiendo ser incluida como
en las alteraciones en el neurodesarrollo.

En cuanto a los factores familiares y sociales, la estructura familiar se ha
sugerido como de riesgo para la esquizofrenia, tales como la edad de los padres, el
lugar que ocupa entre los hermanos al nacimiento (primogénito), la diferencia de
edades entre los hermanos (menos de 5 afios el riesgo aumenta), asi como el sexo
de los hermanos afectados. ©

Hablando un poco de la fisiopatologia, una de las aportaciones mas
importantes ha sido la hip6tesis dopaminérgica, la cual, en sus inicios, postuld el

incremento de la actividad dopaminérgica cerebral de la via mesolimbica.
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Posteriormente, con base a esta teoria surgid la existencia de una regulacion
diferencial en las proyecciones dopaminérgicas cerebrales, en donde se presentaba
una disminucion del tono cortical, de la funcién dopaminérgica, especialmente en la
corteza prefrontal, lo cual puede estar relacionado con una relativa hiperactividad
en las estructuras subcorticales.® En este campo clinico, dicha actividad
hiperdopaminérgica se ha asociado a la presencia de sintomas positivos,
involucrando aun mas a la dopamina limbica que a la dopamina estriatal. Por otro
lado, la actividad hipodopaminérgica se ve asociada a la presencia de sintomas
negativos. ©

Se han visto implicados a la corteza prefrontal y a algunas estructuras
limbicas como la corteza del cingulo en la fisiopatologia de la esquizofrenia, ya que
se piensa contribuyen particularmente con el empeoramiento de los sintomas
negativos y cognitivos, y en menor medida, con la presencia de sintomas positivos.®

Existen multiples evidencias de que la esquizofrenia es un trastorno del
neurodesarrollo, entre ellas es el tipico inicio durante la adolescencia, la presencia
de alteraciones estructurales y neurofuncionales. Los estudios epidemiolégicos han
aportado mayor soporte a esta hipotesis mostrando que se encuentran déficits
intelectuales premdrbidos, en etapas tempranas del desarrollo y los estudios
neuropatolégicos muestran una citoarquitectura cerebral alterada, indicando un
trastorno de esta naturaleza. ®

Algunas de estas lesiones durante el desarrollo temprano podrian llevar a
una reduccién de las conexiones en ciertas regiones cerebrales, por ejemplo, la
conexion cortico-subcortical. Los modelos de circuitos neuronales que se

encuentran alterados en la esquizofrenia son 5 principalmente, basados en una
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region cortical primaria: motora, oculomotora, prefrontal dorsolateral, orbitofrontal
lateral y cingulado. El circuito dorsolateral media las funciones “ejecutivas”; el
cingulado anterior media la motivacion y el circuito lateral orbitofrontal las
respuestas conductuales apropiadas para el contexto. Se ha considerado que estos
son propios de la patologia, ya que se ha mencionado como caracteristicas
esenciales de la enfermedad las alteraciones en la funcion ejecutiva, la apatia y la
desinhibicion. ©

Desde el descubrimiento del primer farmaco con efecto antipsicético en el
afio 1952, los avances en la psicofarmacoterapia de los delirios y alucinaciones
asociados a la esquizofrenia han permitido que la mayoria de las personas
afectadas por esta enfermedad puedan vivir fuera de los asilos y hospitales en los
cuales eran recluidas en el pasado debido a los desajustes conductuales asociados
a la psicosis.” Es importante mencionar la evolucion en la parte terapéutica de la
enfermedad, ya que si recordamos una de las teorias mejor fundamentada de esta
patologia es que se trata de una enfermedad del neurodesarrollo, en donde no solo
se involucran factores propios de la persona, si no también, habla de los factores
genéticos o prenatales que envuelven al usuario; factores que desde antes de la
manifestacion florida de la enfermedad se ven expuestos en el usuario, como
“personalidad premorbida”.

En concordancia con esto, las primeras descripciones sistematicas de
pacientes esquizofrénicos realizadas por Emil Kraepelin, a comienzos del siglo
pasado, caracterizaron a la esquizofrenia como un proceso patoldgico que ocurria
en el contexto de una relativa normalidad premoérbida, que sélo con posterioridad a

los primeros episodios psicéticos cedia lugar al deterioro cognitivo y social, 1o que
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llevo a Kraepelin a caracterizar a esta enfermedad como una “demencia precoz”. ’

Con el hallazgo de la clorpromazina, como primer farmaco antipsicotico de
uso clinico, en la década de los cincuenta significo el derrumbamiento del concepto
clasico de enfermedad mental, dando paso al advenimiento de nuevos conceptos
tedricos. '3

Ademas, la reintroduccion de la clozapina representd un avance mas, y
permitié la proliferacion de los antipsicoticos atipicos, ofreciendo algunas ventajas
sobre los neurolépticos tipicos, como una mayor mejoria de los sintomas negativos,
deterioro cognitivo, prevencion de recaidas, capacidad funcional y mejoria de la
calidad de vida como menor grado de efectos extrapiramidales y discinesia tardia.®

Retomando un poco las formas actuales del tratamiento, recordemos que
actualmente disponemos de antipsicaticos tipicos y atipicos. Los primeros, aunque
efectivos, no supone un tratamiento 6ptimo, pues se cree que soélo un porcentaje
pequefio de pacientes responde a ellos, y causan unos niveles importantes de
efectos adversos agudos y cronicos, poniéndolos en desventaja en contra de los
neurolépticos de segunda generacion, quienes parecen aportar grandes avances
en cuanto a efectos secundarios y a la eficacia de este grupo. No obstante, aunque
disminuyen el riesgo del sindrome parkinsoniano, pueden aumentar el riesgo de
otros efectos secundarios como alteraciones metabdlicas, aumento ponderal, y/o
alteraciones de la conduccion cardiaca. @

Los pacientes con sintomas psicéticos, incluyendo los trastornos afectivos
con psicosis, podrian llegar a representar entre el 5y el 10 % de la poblacion, para
ellos, los farmacos antipsicoticos han traido consigo la posibilidad de tener una

mejor calidad de vida. Sin embargo, estos medicamentos también producen efectos
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secundarios especialmente de tipo motor como los Ilamados efectos
extrapiramidales, que contribuyen a la falta de adherencia al tratamiento, pudiendo
ademas convertirse en si mismos en graves enfermedades cronicas tan
incapacitantes como la que se queria eliminar inicialmente. '3

Los antipsicéticos en uso actual comprometen el trofismo o la viabilidad
neuronal. En apoyo a la hipotesis de un efecto neurotoxico de los primeros episodios
psicéticos, estudios clinicos retrospectivos han demostrado que los tratamientos
antipsicoticos tempranamente instalados se asocian a un mejor pronostico funcional
de los pacientes, y que mientras mas tarde éstos son instaurados, mayor es la
incidencia de refractariedad a tratamiento. Sobre esta base, se proponen
estrategias de diagndstico y tratamiento temprano que podrian mejorar el pronéstico
funcional de esta enfermedad. ’

Infortunadamente, estudios prospectivos indican que las terapias
antipsicoticas precoces tienen poco o ningun impacto sobre la intensidad de los
déficit emocionales y cognitivos de los pacientes. Si bien estos hallazgos han sido
interpretados como pruebas en contra de la hipotesis neurotdxica de los primeros
episodios psicoticos, una interpretacion alternativa es que el efecto neurotéxico de
hecho existe, pero no es prevenido por los farmacos convencionales debido a que
éstos no corrigen el fendmeno patoldégico fundamental responsable de este

deterioro o, peor aun, lo exacerban.’

La Dopamina es uno de los neurotransmisores responsables de la génesis
de la enfermedad. La hipdtesis original es la existencia de un exceso de actividad

dopaminérgica en el SNC, aunque es importante considerar que este no es el unico
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mecanismo involucrado, debido a que algunos pacientes son resistentes al
tratamiento con antipsicéticos tipicos, los cuales bloquean la actividad
dopaminérgica. En la esquizofrenia, el estado hipodopaminérgico en unas areas e
hiperdopaminérgico en otras ha demostrado ser el pilar de la enfermedad, sobre
todo el incremento de este neurotransmisor en los ganglios de la base. 3

La Serotonina inhibe la liberacion de dopamina mediante la hiperpolarizacién
de los somas dopaminérgicos en la sustancia nigra, con lo que bloquea la liberacion
dopaminérgica en el estriado y la corteza. Asi, los sintomas negativos de la
esquizofrenia se han relacionado con una reduccidn en la 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, como la Risperidona. 3

La eficacia de los antipsicéticos convencionales estda mediada por el bloqueo
de los receptores D2 a nivel limbico, sin embargo, también bloquean estos
receptores a nivel estriatal, produciendo la reduccion de los movimientos, la
disminucién de la conducta de exploracién y de la catalepsia. Una caracteristica de
los antipsicoticos atipicos es que son mas selectivos a las neuronas dopaminérgicas
de la via mesocorticolimbica que involucra al nucleo accumbens y parte del sistema
estriado ventral, que es la regién que media la informacion de los sistemas que
intervienen en la motivacion, la emocion y el movimiento.®

Las vias mayormente implicadas tanto en la patologia, como las afectadas

por los psicofarmacos tales como los neurolépticos, se conocen por:
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a. La via mesolimbica es, efectivamente, la involucrada en la produccion de
sintomas positivos. Pero también es la base del circuito del placer, esta
asociada con el circuito de recompensa. En el mismo sitio donde actuan
suavizando los sintomas positivos, las moléculas pueden llevar de la
mano la posible produccion de un efecto secundario no buscado, como
es la anhedonia o la disminucion de la capacidad para experimentar
placer."0
Los receptores D2 no se circunscriben en la via mesolimbica, teniendo
una mayor distribucion en otras vias. Los antipsicoticos tipicos pueden
alcanzar estas otras vias y bloquearlos.™

b. La via mesocortical se dirige desde el mesencéfalo hacia la corteza
prefrontal. Esta via adquiere particular relevancia porque se relaciona con
las dimensiones de los sintomas negativos de la psicosis y los sintomas
cognitivos. La aparicion de estos se le atribuyen a una mengua de
dopamina a nivel mesocortical. 1°

c. La via nigroestriada va desde la sustancia nigra a los ganglios basales.
Se trata de una via subcortical que regula los movimientos involuntarios,
el bloque de D2 en ella puede producir un sindrome de enlentecimiento
motor o ausencia de movimiento. Por esto, que se conoce como
neurolepsis, se le valido a la primera generacion de antipsicéticos como
neurolépticos. Principalmente en esta via es donde se genera un
sindrome extrapiramidal caracterizado por parkinsonismo, distonias
agudas y acatisia. A lo largo, puede producir discinesia tardia resistente a

tratamiento. Otra complicacion rara pero potencialmente fatal
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posiblemente asociado al antagonismo D2 en la via nigro — estriatal es el
sindrome neuroléptico maligno. °
d. Enlaviatubero-infundibular, que va del hipotalamo a la hipdfisis posterior,
el bloqueo de receptores D2 se asocia a desajustes hormonales. Produce
aumento de la prolactina, que se traduce en amenorrea y galactorrea, este
ultimo pudiendo afectar a ambos sexos. 10
Se ha postulado que la eficacia antipsicética se relaciona con el bloqueo de
los receptores D2 en el nucleo accumbens, y que los sintomas extrapiramidales se
originan por el bloqueo de los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado. Por
definicion “atipico” se refiere a un medicamento con eficacia antipsicética que no
produce catalepsia; aunque, en la actualidad, no hay criterios absolutos para
determinar la “atipicidad”. °
Se ha tratado de unificar los criterios para considerar a un antipsicotico como
atipico. El criterio neurobioquimico define a los neurolépticos atipicos como
farmacos capaces de bloquear receptores D2 de dopamina y receptores SHT2 de
Serotonina, sin embargo, algunos de estos farmacos tienen efectos en otros
receptores, los cuales no han sido explorados hasta el momento. Esta establecido
que la presencia de los sintomas negativos esta condicionada por una menor
activaciéon de la corteza prefrontal, manifestada por la disminucion del flujo
sanguineo hacia esta, lo que sugiere que los sistemas dopaminérgicos corticales
pueden estar involucrados en este déficit, ya que se ha medido una disminucion de
los niveles del metabolito de la dopamina en el liquido cefalorraquideo, el acido
homovanilico. °

El mecanismo de accién de los antipsicoticos atipicos se sustenta en la

-16-|Pagina



hipdtesis serotonina-dopamina. Se ha encontrado que los neurolépticos atipicos
muestran una gran diferencia entre su afinidad por los receptores 5HT2 y D2, en
comparacion con los tipicos. Sin embargo, al revalorar el promedio de afinidad por
los receptores S5HT2, no se encontraron diferencias significativas entre los
neurolépticos tipicos y atipicos, esto, a comparacion de la diferencia en la afinidad
de los receptores D2. A pesar de su alta ocupacion de 5HT2A, se considera posible
que esta no es una condicion necesaria para considerarlo como “atipico”. °

Actualmente, se sabe que los atipicos tienen una constante mas rapida de
disociacion del receptor D2, siendo un proceso dinamico como una continua
asociacion y disociacidon. No solo se ha reflejado en el porcentaje de asociacion, si
no también, en el efecto transitorio de la elevacién de la prolactina, observandose
con los neurolépticos atipicos una regresion a niveles normales a las 24 horas en
comparacion con los tipicos. ®

También, las propiedades antipsicoticas de los atipicos se observan efectivos
solo con la ocupacion del 65% de los receptores D2, al igual que con un antipsicotico
tipico, el haloperidol. Por haber una ocupacién menor de 78% de los receptores, es
menos probable que presenten sintomas extrapiramidales; lo anterior, sugiere que
el umbral para la respuesta clinica y la presencia de sintomas extrapiramidales
podria estar mediado por el porcentaje de ocupacién de los receptores D2. °

Ya con lo anterior, sabemos que los antipsicoticos atipicos ampliaron las
expectativas del tratamiento y dan la oportunidad de una mejor calidad de vida, ya
que ofrecen la misma eficacia que los tipicos, con la ventaja de que provocan menos
efectos extrapiramidales, sin embargo, aun han persistido otros efectos

secundarios, no menos indeseables, que afectan la mejoria clinica y la condicién
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fisica general del paciente.

Especificando un poco, recordemos que los antipsicoticos de primera
generacion, como el Haloperidol, son igualmente efectivos en el tratamiento de
sintomas positivos y en la prevencion de recurrencias; sin embargo,
aproximadamente el 30% de los pacientes tienen poca o ninguna respuesta a los
antipsicoticos tipicos y hasta el 60% tienen soélo una respuesta parcial a la
medicacién. Estos suelen ser menos eficaces contra los sintomas negativos que
contra los positivos de la patologia a estudiar. Ademas, producen efectos
inconscientes sobre la funcion cognitiva, que, si tratamos de contrarrestarlo con el
medicamento anticolinérgico adyuvante que se requiere para tratar los sintomas
extrapiramidales, se empeora aun mas el deterioro cognitivo. 8

En cuanto a los efectos adversos, todos los neurolépticos de primera
generacion pueden producir efectos extrapiramidales a dosis terapéuticas,
incluyendo parkinsonismo, distonia, acatisia y discinesia tardia a grado variable,
incrementar la concentracién de prolactina sérica en el rango habitual de dosis
terapéutica. Cuando ocurren estos efectos secundarios, son incapacitantes para el
paciente y con frecuencia es una razon importante de abandono de la medicacion
8.

El Haloperidol es una butirofenona sintetizada por Janssen e introducida
desde 1958. Se clasifica dentro del grupo de antipsicéticos de primera
generacion/tipicos, y desde sus inicios se utiliza principalmente en el control de las
manifestaciones psicoticas de la esquizofrenia, ademas del sindrome organico
cerebral, la fase maniaca del desorden bipolar, psicosis atipica, sindrome de Guilles

de la Tourette y enfermedad de Huntington.'?

-18-|Pagina



Respectivamente a las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas
a esta terapia antipsicotico se encuentran los efectos extrapiramidales en mas del
60%, en donde se incluyen: distonia, acatisias, y sindrome parkinsoniano. Estos
estan relacionados con el bloqueo de los receptores dopaminérgicos centrales
involucrados en las funciones motoras. También, se han descrito alteraciones en las
constantes vitales, como disminucion de la presion sanguinea, disminucion en la
frecuencia del pulso y alteraciones en la temperatura corporal. 12

En cuanto a los antipsicoticos de segunda generacion o atipicos, la clozapina
es el farmaco que dio origen a este grupo nuevo de antipsicoticos, que poseen unas
propiedades diferenciales comunes frente a los tipicos, tales como: a) menos
propensién a producir un sindrome parkinsoniano, incluida la discinesia tardia; b)
no producen, en general, aumento en la secrecién de prolactina; c) parecen mas
eficaces para controlar los sintomas negativos de la esquizofrenia y d) pueden ser
eficaces en pacientes resistentes a los neurolépticos de primera generacion.
Estas propiedades parecen deberse a la teoria del antagonismo serotoninérgico-
dopaminérgico que propone que un nivel superior de afinidad del farmaco por el
receptor 5-HT2A, comparado con la afinidad por el receptor D2, pudiendo explicar
la “atipicidad”, asi como la mayor eficacia y menor tendencia a producir efectos
extrapiramidales que los tipicos. Aunque se desconoce como la unién con los
receptores serotoninérgicos se asocia a una baja incidencia de los efectos
extrapiramidales, la risperidona, a pesar de ser un neuroléptico de segunda
generacion, es de los que mas produce este sindrome parkinsoniano. 8

La Risperidona comenzd a utilizarse como atipico en los afios 80 y marco un

punto de inflexion en el tratamiento con antipsicéticos. Si bien, ya existia otro atipico,
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la clozapina, que no se utiliza como antipsicético de primera linea porque puede
producir en algunos pacientes un cuadro de agranulocitosis. Sin embargo, la
risperidona tiene la particularidad de cumplir con el perfil atipico en dosis bajas
mientras que al aumentar la dosis del farmaco su comportamiento es semejante al
de los antipsicéticos tipicos, por lo cual se ha cuestionado si es un verdadero atipico.

A pesar de lo ya explicado, se ha concluido en una revision de estudios del
2007 en Valladolid Esparfia "' que los nuevos antipsicoticos, considerados como de
segunda generacion, no son consistentemente superiores a los convencionales en
eficacia o tolerabilidad, y que las posibles ventajas son siempre menores. En otra
revision sistematica y metaanalisis, se evalud que los antipsicéticos tipicos, en dosis
optimas, no tiene un riesgo de efectos extrapiramidales superiores a los de la
segunda generacion, pero si parece que son algo menos eficaces. En el estudio
mencionado con anterioridad, llevado a cabo en Valladolid Espala, compar6 en 365
pacientes el uso de la Risperidona frente el Haloperidol, observando una mayor tasa
de recaida en los tratados con Haloperidol.

El diagndstico de esquizofrenia es uno de los grandes retos de la psiquiatria
moderna. Los avances en el conocimiento neurobiolégicos y el desarrollo de nuevas
clasificaciones, han transformado poco la dicotomia definida por Kraepelin a
principios del siglo XX, cuando hablaba de una “demencia precoz” y la “locura
maniaco-depresiva”. 3

El concepto de esquizofrenia se encuentra contenida en dos clasificaciones
de los trastornos mentales videntes actualmente, y permite sustentar esta
afirmacion: es un trastorno mental que involucra “un comportamiento o grupo de

sintomas identificables en la practica clinica, que en la mayoria de los casos se
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acomparfian de malestar o interfieren con la actividad del individuo”.

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la
Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM IV 2000), propone que puede considerarse
como un trastorno mental o “un sindrome psicolégico o de conducta clinicamente
significativo, o un patrén del comportamiento que se presenta en un individuo y que
se asocia con molestias, incapacidad — o capacidad inadecuada -, que implican un
riesgo significativamente mayor de sufrir muerte, dolor, insuficiencia, o una pérdida
importante de su libertad”. ©

Por otro lado, la clasificacion internacional de las enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud menciona que los trastornos esquizofrénicos se
caracterizan, en general, por distorsiones caracteristicas del pensamiento y la
percepcion, y la presencia de afecto inapropiado o aplanado. Los fendmenos
psicopatoldgicos mas importantes son las alteraciones primarias del pensamiento,
la ideacion delirante, las alteraciones del sensorio, los trastornos del pensamiento y

las reacciones desadaptativas del afecto.
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V. METODO
5.1 JUSTIFICACION

La organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé en septiembre del 2015
que existen 21 millones de personas en el mundo afectadas de Esquizofrenia,
considerando la carga de morbilidad causada por la discapacidad, la OMS atribuye
a los trastornos mentales el 25,3% y el 33.5% de los afios perdidos por discapacidad
en paises de ingresos bajos y de ingresos medios respectivamente.®

Como vimos, la prevalencia es enorme a lo largo de todo el mundo, no
dejando a México atras, en donde encontramos indices del 0.7 al 1.3 % de la
poblacion con el diagndstico de Esquizofrenia Paranoide. La Secretaria de Salud,
en términos generales, calculo en el 2011 que hay medio millon de personas

afectadas en el pais y solo el 50% recibe el tratamiento adecuado. °

Aunque a nivel mundial, de predominio en paises desarrollados, la
disponibilidad de medicamentos y atencién de salud mental es considerable, en
México se encuentra limitada, y no solo esto, sino también la literatura referente a
lo anterior, encontrando muchas restrictivas en los lugares de atencion, en el costo
de los medicamentos utilizados en estos trastornos, en las oportunidades a los
usuarios para su alcance y en un adecuado seguimiento de estos trastornos, que
como sabemos, son padecimientos a largo plazo, controlables, mas no curables.
Este ultimo se considera el factor mas importante, ya que dentro de las consultas
de seguimiento encontramos si existe o no apego al tratamiento y el camino hacia
la mejoria o remision. Esto llama mucho la atencion y nos obligbé a realizar una

investigacion en este espectro de los trastornos mentales, para conocer si existe o
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no un beneficio con los medicamentos indicados para estos trastornos, a su
disponibilidad y un seguimiento adecuado segun lo requiera cada individuo.

No solo se trata de obtener mayores conocimientos acerca de los
medicamentos indicados para cada individuo con esta patologia, si no, de encontrar
aquel que le beneficie mas como monoterapia, ya que se conoce y se tiene como
antecedente que gran mayoria de la poblacién con dicho diagnostico, tan siquiera
en México, hablando especificamente del HPFBA, cuenta con mas de 2 farmacos
en su esquema terapéutico, habitualmente conocido como “polifarmacia”,
dificultando asi la adherencia adecuada a los mismos, principalmente por la pobre
psicoeducacion que la mayoria de la poblacién psiquiatrica tiene.

Por lo previo, y en la busqueda que sustentd esta investigacion, también
encontramos que, las bibliografias en Latinoamérica son poco actualizadas, mucha
menos actualizadas en México; esto, por los cambios y descubrimientos constantes
de diversos medicamentos que han salido al mercado; sin embargo, a pesar de
estos nuevos medicamentos de generaciones mas actualizadas, los dos farmacos
mas utilizados para el trastorno psiquiatrico primario a tratar continuan siendo la
Risperidona y el Haloperidol, al menos en la institucion donde se realizé el estudio,
por lo que una actualizacion de cual de estos es mas beneficioso para el paciente
de la consulta externa, le brindé mayor oportunidad a la institucion de un manejo
mas integral y de mayor calidad a su poblacién y a sus pacientes especificamente.

Basado en lo anterior, este estudio buscé comparar el beneficio encontrado
en dos medicamentos para el control de sintomatologia psicética propia de la
patologia, tales como la Risperidona y el Haloperidol como monoterapia

antipsicotica como tratamiento en pacientes con Esquizofrenia Paranoide en el area
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de Consulta Externa en el periodo de noviembre 2020 a mayo 2021.

5.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesario conocer los efectos secundarios de los antipsicoticos de las dos
grandes clasificaciones tipicos y atipicos para poder seleccionar el mas adecuado
para los usuarios que cursan con una enfermedad como la Esquizofrenia Paranoide
esto con el fin de utilizar monoterapia durante el seguimiento de dicha enfermedad,
para poder proveer una mejor atencion de calidad y asi establecer un fundamento
que permita generar mas investigaciones relacionadas con las variables que
pudieran intervenir en la vida integral de los usuarios y ofrecer abordajes mas
precisos para solucionar los problemas de la poblacion mexicana con este tipo de
padecimiento.

5.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento con Risperidona en pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia Paranoide tiene mayor beneficio que aquellos tratados con
Haloperidol como monoterapia antipsicética en pacientes del HPFBA de acuerdo a
un menor puntaje de las escalas BPRS y Simpson-Angus de noviembre 2020 a

marzo 20217
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5.4 OBJETIVOS

General:

Se analiz6 el beneficio del tratamiento con Risperidona y Haloperidol en
pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que acudieron al servicio de
consulta externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez durante un

periodo de noviembre del 2020 a marzo del 2021.
Especificos:

1. Se identificd pacientes con diagndstico previo de Esquizofrenia Paranoide,
que se encontraban con seguimiento en la consulta externa del Hospital
Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

2. Se identificaron a los pacientes que se encontraban con Risperidona como
monoterapia antipsicotica lleven adecuado apego a tratamiento.

3. Se identificaron a los pacientes que se encontraban con Haloperidol como
monoterapia antipsicética lleven adecuado apego a tratamiento.

4. Se identificaron a los pacientes con Risperidona que obtuvieron una
puntuacion mas baja de BPRS y en la Escala de Acatisia de Simpson-Angus

en comparacion con aquellos con Haloperidol.
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5.5 HIPOTESIS

Hipotesis de estudio:

El tratamiento con Risperidona tiene mayor beneficio como monoterapia
antipsicética en pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia Paranoide que se
encuentran en seguimiento en la consulta externa del Hospital Psiquiatrico “Fray
Bernardino Alvarez” en comparacion con el tratamiento en base al Haloperidol.

Hipodtesis nula:

El tratamiento con Risperidona no tiene mayor beneficio como monoterapia
antipsicética en pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia Paranoide que se
encuentran en seguimiento en la consulta externa del Hospital Psiquiatrico “Fray

Bernardino Alvarez” en comparacion con el tratamiento en base al Haloperidol.
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5.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE DEPENDIENTE O
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE INDEPENDIENTE
GENERO Fenotipo asociado a Masculino Cualitativa Independiente
caracteres sexuales , nominal
_ _ Femenino
rimarios
pEL i Dicotémica
secundarios
EDAD Edad cumplida en Anos cumplidos Cuantitativa Independiente
afos al momento de la discreta
inclusién. i i
Discontinua
EMPLEO Situacién laboral que Con empleo Cualitativa Independiente
I it
S POIMIS — generar Sin empleo Nominal
ingresos econémicos.
TRATAMIEN | Farmaco empleado Con haloperidol Cualitativa Independiente
TO CON trast inal
para rastornos Sin haloperidol nomina
HALOPERID | mentales y
OL neurologicos.
TRATAMIEN | Farmaco empleado Con risperidona Cualitativa Independiente
TO CON | para trastornos . . . .
Sin risperidona Nominal
RISPERIDO | mentales y
NA neuroldgicos.
GRAVEDAD | Puntuacién de escala PUNTUACION Cuantitativa Independiente
DE LA | BPRS, como .
0-9 Ausencia de Discontinua
PSICOPATO | herramienta clinica de
) trastorno
LOGIA dominio publico
GENERAL disefiada para medir 10-20 Trastorno

la gravedad de

sintomas.

leve
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>20 Trastorno

grave
PRESENCIA | Puntuacion de escala PUNTUACION  Cuantitativa Independiente
DE de Acatisia Simpson- . )

Discontinua
SINTOMATO | Angus, como
LOGIA herramienta clinica de
ADVERSA dominio publico

disefada para medir
la presencia de
sintomatologia

adversa.

5.7 MUESTRAY MUESTREO

Se traté de un estudio cuantitativo, por lo que se obtuvo la muestra de dos
grupos de pacientes de 30 personas cada uno con el diagnéstico previo de
Esquizofrenia Paranoide, encontrados en seguimiento en el area de Consulta
Externa del “Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”. Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, con un rango de edad de 18 a 59 y 11 meses, sin comorbilidades
o condiciones que pudieran alterar la respuesta del esquema de tratamiento, y que
en la actualidad no contaban con mas de un neuroléptico como esquema

antipsicatico.

El presente estudio empleé un muestreo de tipo no-probabilistico de tipo
intencional, el cual se us6 para obtener casos representativos de la poblacion a
estudiar, en este caso pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide en

tratamiento con Risperidona y Haloperidol, que en estos momentos algunos ya han
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sido identificados y resguardados en una base de datos. La posologia de los
farmacos no sera tomada en cuenta, ni modificada, ademas de que NO se
consideraran los antipsicéticos de depdsito como parte del estudio. Lo anterior,
permitié la obtencion de datos relevantes para el estudio, con adecuada validez

interna de los resultados. Para el presente estudio se incluyé al menos 60 pacientes.

5.8 SUJETOS
Todos los pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que se encontraron
en el area de la Consulta Externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
que lleven la Risperidona o el Haloperidol como monoterapia antipsicética, de los
cuales algunos se identificaron y recolectaron en una base de datos por el

investigador principal.

5.9 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes que se encontraron en seguimiento en el area de Consulta Externa
en el Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

e Pacientes con diagndstico previo de Esquizofrenia Paranoide.

e Pacientes de entre 18 afios a 59 afios 11 meses de edad, de ambos sexos.

e Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que se encontraron
en tratamiento con Risperidona como antipsicético unico.

e Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que se encontraron

en tratamiento con Haloperidol como antipsicético unico.
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e Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que estuvieron de

acuerdo, y firmaron el consentimiento informado del estudio a realizar.
Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que cursaban un
internamiento activo en el area de Hospitalizacién Continua del Hospital
Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

e Pacientes con diagndstico de Esquizofrenia Paranoide que se encontraron
con dos antipsicéticos como esquema farmacologico.

e Pacientes que presentaron el diagnostico con etiologia organica.

e Pacientes con diagnostico de trastorno psicotico secundario al consumo de
multiples sustancias.

e Pacientes con diagndstico de Trastorno Esquizoafectivo.

e Pacientes con consumo perjudicial de multiples sustancias que puedan
afectar la eficacia del tratamiento.

e Pacientes con diagnéstico de algun Trastorno de Personalidad que toman el

uso de antipsicoticos como coadyuvante conductual.
Criterios de eliminacion

e Pacientes que abandonaron el tratamiento con Risperidona e iniciaron
con otro neuroléptico
e Pacientes que abandonaron el tratamiento con Haloperidol e iniciaron con

otro neuroléptico
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e Pacientes a los cuales se debio agregar otro antipsicotico aparte de la
Risperidona o del Haloperidol al esquema terapéutico, lo anterior por falta
de respuesta.

e Pacientes que abandonaron la asistencia a las citas en la Consulta
Externa.

e Pacientes que no completaron las escalas aplicadas.

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

5.10 TIPO DE ESTUDIO

Se traté de un estudio descriptivo, observacional, transversal y comparativo
entre pacientes que contaban con el diagnostico de Esquizofrenia Paranoide y
estaban siendo tratados con Risperidona como monoterapia antipsicética en
comparacion con Haloperidol. Estos grupos fueron conformados por 30 pacientes
cada uno; de cada grupo se valoraron los resultados mediante los materiales y
métodos ya comentados. Se seleccionaron al primer grupo de pacientes que se
encontrd tratado solo con Risperidona como monoterapia y al segundo grupo de
pacientes se selecciond considerando que se encontraban tratados con Haloperidol

como monoterapia.
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5.11 INSTRUMENTO / ESCALAS DE MEDICION

Escala BPRS

La BPRS es una herramienta clinica de dominio publico, disefiada para medir
el cambio en la gravedad de la psicopatologia general. Inicialmente, este
instrumento se desarroll6 para medir la evolucion de los sintomas en pacientes
psicoticos; se elabord con base en pacientes hospitalizados con trastornos
psicoticos a partir de la escala multidimensional para calificacion de pacientes
psiquiatricos de Lorr y de la escala psiquiatrica multidimensional para pacientes
hospitalizados. La escala no se disefié para medir de manera integral los dominios
de la psicopatologia psiquiatrica aguda, razon por la cual su aplicacion debe hacerse
en contextos especificos.*

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 psicéticos moderados y graves. Varios estudios han definido que las
caracteristicas psicométricas de la BPRS permiten la clasificacion de los pacientes
en subgrupos con pronésticos y respuestas clinicas diferenciales, lo que le facilita
al clinico la decision sobre el mejor programa de tratamiento que se debe instaurar
en determinado paciente.

Incluye 18 items relacionados con preocupaciones somaticas, ansiedad
psiquica, aislamiento emocional, desorganizacién conceptual, sentimientos de
culpa, tensién, manierismos y posturas, grandiosidad, animo depresivo, hostilidad,
suspicacia, alucinaciones, lentitud psicomotora, falta de colaboracion, contenido

extrafo del pensamiento, embotamiento afectivo, excitacion y desorientacion.
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Escala de Acatisia de Simpson-Angus

La escala de Acatisia de Simpson Angus se ocupa detalladamente del
sindrome parkinsonico, unicamente presta atencion a los datos objetivos de la
acatisia e ignora las distonias de torsion. Estas caracteristicas la hacen propia para
aquellas investigaciones en las que el principal foco de atencion sea el sindrome
parkinsonico medicamentoso, a diferencia de la escala de DiMascio que es
recomendable para aquellos casos en los que interesa una evaluacién global de
todos los sintomas extrapiramidales agudos, por su brevedad, facilidad de
aplicacion e inclusion de apartados, ademas de que evaluan las distonias de torsion
y la acatisia. 3

Fue desarrollada en el afio de 1970, y desde sus inicios fue y es el
instrumento mas utilizado en la practica clinica para la evaluacion de los efectos
extrapiramidales secundarios a la administracion de antipsicéticos. Fue disefada
para medir especificamente parkinsonismo inducido por medicamentos e incluye 10
items, entre los cuales son tenidas en cuenta la rigidez, el temblor y la salivacion,
puntuando de 0 a 4 segun definiciones operacionales de severidad. El puntaje global
de la escala resulta de la suma de los puntajes de todos los items dividido sobre 10;
de lo anterior, se considerd un rango normal de puntaje menor a 0.3. 13

Fue exclusiva para valorar el parkinsonismo medicamentoso,
intencionalmente omitiendo otros trastornos como la distonia aguda y la acatisia,
pues en ese momento era prioritario definir y cuantificar por separado el
parkinsonismo, llamado “extra-piramidalismo”, asi podian aclarar con mayor avidez

las dudas que se asociaban al poder terapéutico de los antipsicéticos con la
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capacidad de generar estos trastornos motores. Los autores validaron la escala
demostrando que ésta hacia distincion efectiva entre tres grupos de pacientes
tomando distintas dosis de antipsicoticos, encontrando una buena validez
interevaluador en 3 grupos distintos de pacientes con diferentes dosis de
antipsicoticos, en donde justificaron la permanencia de items como: salivacién,
temblor y persistencia de reflejo glabelar, ya que el puntaje global de la escala era
mas efectivo en diferenciar entre los grupos de pacientes que los de los items que

evaluaban rigidez solamente.’?
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5.12 PROCEDIMIENTO

Se solicitd autorizacion para llevar a cabo el protocolo de investigacion en el
area de Ensefianza del HPFBA (anexos), asi mismo la autorizacion para llevar a
cabo dicho protocolo al jefe de consulta Externa del HPFBA (anexos).

Se realizaron las dos escalas durante su cita ya agendada de seguimiento en
el area ya mencionada (la mayoria de las agendas de los 7 equipos del area de
consulta externa se encuentran ya saturadas hasta abril del 2021). La aplicacion se
guio y llevo a cabo por el investigador principal, en presencia del paciente y de su
familiar (si es que llevan acompafiante) con una duracion de 45 minutos en total.
Los resultados se recolectaron en una tabla de datos en Office Excel 2011 de

Microsoft realizada por el investigador, como la que se muestra a continuacion.

“Comparacion del uso de Risperidona y Haloperidol en pacientes con Esquizofrenia
Paranoide para conocer cual ofrece mayor beneficio dentro del HPFBA”.
USUARIO HALOPERIDOL RISPERIDO GENERO EDAD BPRS SA

NA
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5.13 CONSIDERACIONES BIOETICAS
Este trabajo se baso6 en principios éticos que no danaron a los participantes, no
implicaron malestar o dolor en ellos. El trato que recibieron los participantes fue
digno y de respeto, reflejando un compromiso al resguardo de la informacion
obtenida durante el estudio. Previa participacion en el estudio, se otorg¢ la carta de

consentimiento informado a cada participante o a su familiar.

El investigador no tuvo participacion con los procedimientos con los que fueron
tratados los pacientes, no modificando la posologia de los mismos, limitandose solo
a la recoleccion de la informacion generada y capturada al momento de la consulta
de seguimiento y en la entrevista con el paciente; la investigacién por si misma no

representd ningun riesgo para el paciente.

De acuerdo con los principios establecidos en la Ley General de Salud, titulo quinto,
y en cumplimiento con los aspectos mencionados en dichos documentos, este
estudio se desarroll6 conforme a los siguientes criterios:

La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan:
al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicoldgicos en los seres humanos; de
los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura
social; a la prevencion y control de los problemas de salud que se consideren
prioritarios para la poblacion; al conocimiento y control de efectos nocivos del
ambiente en la salud.

Asi mismo, en el ARTICULO 96 del quinto titulo de la ley anterior, se comenta que

la Secretaria de Educacion Publica, en coordinacion con la Secretaria de Salud y
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con la participacién que corresponda al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia,
orientara al desarrollo de la investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la
salud.

En el ARTICULO 100 habla de que la investigacion en seres humanos se
desarrollara conforme a las siguientes bases:

I.- Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
médica;

Il.- Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idoneo;

lll.- Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV.- Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal
de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y de las posibles
consecuencias positivas o negativas para su salud;

V.- Sblo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI.- El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento,
si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion;

VIl.- Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
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rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos
0 materiales respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente
de su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacidn de las indicaciones
terapéuticas de productos ya conocidos. Al efecto, los interesados deberan

presentar la documentacion siguiente:

l. Solicitud por escrito, informacién basica farmacolégica y preclinica del
producto, estudios previos de investigacién clinica, cuando los hubiere,
protocolo de investigacion, y una carta de aceptacion de la institucion

donde se efectue la investigacién y del responsable de la misma.

Finalmente se deja claro que el ARTICULO 103.- En el tratamiento de una persona
enferma, el médico podra utilizar nuevos recursos terapéuticos o de diagnostico,
cuando exista posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir
el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con el consentimiento por escrito de
éste, de su representante legal, en su caso, o del familiar mas cercano en vinculo,
y sin perjuicio de cumplir con los demas requisitos que determine esta Ley y otras
disposiciones aplicables.

Se manejo como estricta confidencialidad la informacion y los resultados obtenidos.
El tipo de estudio que se llevé a cabo fue de riesgo bajo, debido al uso de farmacos
gue se emplearon en los pacientes ya con diagndstico previo, no modificandolos.
La investigacion se llevé a cabo cuando se obtuvo la autorizacion: del representante
legal y de la institucion donde se hizo la investigacion, el consentimiento informado

de los participantes y la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en
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Investigacion de la institucion, ademas de que se realizo durante la cita ya agendada
de seguimiento, no acudiendo por doble ocasion a la institucidn con finalidad de este

estudio.

» Se explicod que los medicamentos iban a ser cubiertos por el paciente, que no se

modifico la posologia, ni se incluyeron medicamentos de depdsito.
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5.14 ANALISIS ESTADISTICO
Los datos se recolectaron en una tabla de datos de Office Excel 2011 de
Microsoft.
Se aplico la escala BPRS y Escala de Acatisia S-A aquellas que cumplieron
con los criterios de inclusion previamente citados.
Se recolectaron los datos en la hoja de recoleccion de datos, en el periodo
de noviembre 2020 a marzo 2021.
La informacion se concentré en tablas electronicas con el fin de llevar a cabo
el analisis estadistico; lo anterior se llevd a cabo por el investigador del
proyecto.
El plan estadistico se apego a la pregunta de investigacion, la hipotesis y los
objetivos mencionados.
Se obtuvieron medidas de tendencia central para la descripcion demografica
de las variables cuantitativas y para las cualitativas se utilizaron frecuencias
y porcentajes.
Para las variables cuantitativas se uso la prueba de T pareada de Student

para establecer diferencia de medias.
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VI.  RESULTADOS

En nuestra investigacion se incluyeron 60 pacientes, con lo que se conformaron dos

grupos de evaluacion de 30 sujetos cada uno, para comparar la repuesta a

tratamiento con Risperidona y Haloperidol. En la tabla 1 se detallan las variables

sociodemograficas de cada grupo; siendo de relevancia la ausencia de diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos. Es de importante recalcar la

tasa de desempleo de cada grupo (Risperidona 47%, Haloperidol 50%).

Tabla 1 Descripcion de las variables sociodemograficas de los usuarios incluidos en

el estudio
Variable Risperidona Haloperidol Estadistico
n=30 n=30
Edad 36 (x10) 40 (18) t=-1.6 (0.2)
Sexo n (%) n (%) X2 (p)
Mujer 13 (43) 12(40) 0.7 (0.8)
Hombre 17 (57) 18 (60)
Empleo n (%) n (%) X2 (p)
Si 16 (53) 15 (50) 0.07 (0.8)
No 14 (47) 15 (50)

En la tabla 2, se reportan los resultados de la evaluacion con la Escala Breve de

Evaluacion Psiquiatrica (BPRS), en donde se puede observar una mayor puntuacion

total en el grupo que recibié tratamiento con Haloperidol (mediana 7, RIC: 5 — 10
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puntos; mediana 6, RIC 3 — 8 puntos; Z=2.1, p=0.02). Aunque la superioridad de la
Risperidona solo se observa individualmente con los items alteraciones motoras
especificas (x>=9.5, p=0.02) y hostilidad (x>=7.1, p=0.03); sin observarse diferencias

estadisticamente significativas para el resto de items de la escala.

Tabla 2 Comparaciéon de la evaluacion con la Escala Breve de Evaluacion

Psiquiatrica, aplicada en pacientes bajo tratamiento con Risperidona o Haloperidol*.

Variable Risperidona Haloperi X2 (p)
n=30 dol
n=30

1. Preocupacion somatica

a) 0 19 18 0.7 (0.7)
b) 1 9 8
c) 2 2 4

a) o0 16 17 1.4 (0.5)
b) 1 13 10
c) 2 1 3

a) 0 15 11 4.6 (0.2)
b) 1 11 8
c) 2 4 10
d) 3 0 1
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4. Desorganizacion conceptual

8. Autoestima exagerada
a) 0
b) 1

9. Humor depresivo
a) 0

b) 1

25

21

20

10

14

13

29

29

21

20

19

17

15

16

—_—

23

6

2.7 (0.2)

0.5 (0.8)

4.0 (0.1)

9.5 (0.02)

0.0 (1.0)

0.5 (0.8)
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c) 2

10. Hostilidad

12. Alucinaciones

18

12

19

21

20

23

21

19

22

16

21

7.1 (0.03)

0.8 (0.7)

5.4 (0.1)

2.0 (0.4)

1.1 (0.6)
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15. Trastorno del pensamiento

a) 0 21
b) 1 7
c) 2 1
d) 3 1

a) 0 17
b) 1 12
c) 2 1

17. Agitacion psicomotriz
a) 0 29
b) 1 1

18. Desorientacién y confusion

a) 0 28
b) 1 2
Puntuacion total 6 (3-8)

19

20

28

27

3

4.5(0.2)

1.4 (0.5)

0.4 (0.5)

0.2 (0.6)

7 (5-10) Z=-2.1

(0.02)

*Se empled la version abreviada de dicha escala, que contempla valores de

respuesta de 0 a 4 puntos; solo se reportan los resultados de las categorias

de respuesta reportadas en nuestra investigacion.
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Figura 1. Comparacion de la puntuacion obtenida tras la aplicacion de la Escala

Breve de Evaluacion Psiquiatrica, en pacientes bajo tratamiento con Risperidona o

Haloperidol.
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En cuanto a la presencia de presencia de sintomas adversos de importancia de
acuerdo a la Escala de Acatisia de Simpson-Angus, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas como se observa en la tabla 3 (x?=3.4, p=0.07). Sin
embargo, se puede observar una mayor tasa de efectos adversos en el grupo de
Haloperidol, como se observa en la figura 2. En cuanto al analisis de cada uno de
los items de la escala de acatasia de Simpson-Angus, se encontré6 una mayor
proporcion de alteraciones en la caida de brazos (x?=4.3, p=0.04) y en la rigidez de

hombros (x?>=6.5, p=0.04) en el grupo bajo tratamiento con Haloperidol.
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Figura 2 Tasa de presencia de sintomas adversos de importancia tras la aplicacion

de la Escala de Acatisia de Simpson — Angus.
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Tabla 3 Comparacion de la evaluacion de sintomas adversos de importancia,
mediante la aplicacion de la Escala de Acatisia de Simpson-Angus en pacientes

bajo tratamiento con Risperidona y Haloperidol.

Variable Risperidona Haloperidol X? (p)
n=30 n=30
1. Marcha
a) Normal 12 10 4.3 (0.1)
b) Leve disminucién en el braceo 16 12

mientras el paciente camina
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c) Obvia disminucion en el braceo
que sugiere rigidez de hombros
2. Caida de brazos
a) Caida libre con palmetazo
audible y rebote
b) Caida enlentecida ligeramente
con contacto menos audible y
poco rebote
3. Rigidez de hombros
a) Normal
b) Ligera rigidez y resistencia
c) Rigidez resistencia moderada
4. Rigidez de codos

a) Normal

b) Ligera rigidez y resistencia

c) Rigidez y resistencia moderada
5. Rigidez de muiieca

a) Normal

b) Ligera rigidez y resistencia
6. Rotacion de cabeza

a) Rotacién de cabeza, floja y suelta

sin resistencia

21

25

19

11

29

30

13

17

16

13

14

12

30

-48

4.3

(0.04)

6.5 (0.4)

4.8

(0.09)

1.0 (0.3)
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7. Golpeo de glabela
a) De 0 a 5 parpadeos
b) De 6 a 10 parpadeos
8. Temblor
a) Normal
b) Temblor ligero de los dedos,
obvio a la vista y el tacto
c) Temblor de la mano o el brazo
gue ocurre espasmodicamente
9. Salivacion
a) Normal
b) Salivacion excesiva, de forma
que se produce babeo si el sujeto
abre la boca y se le pide que
suba la lengua
10. Acatisia
a) No refiere, ni se observa
inquietud
b) Se observa inquietud leve
c) Se observa una moderada
inquietud
Presencia de sintomas adversos de

importancia

25

18

23

21

26

12

15

19

22

16

0.1 (0.7)

1.2 (0.5)

1.3(0.3)

0.1 (0.9

3.4

(0.07)
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*Sélo se reportan los resultados de las categorias de respuesta reportadas en

nuestra investigacion.

VIl. DISCUSION

Como se vio con anterioridad, se ha reportado en diversas fuentes de literatura que
los antipsicéticos tipicos son efectivos hasta un 70-80% en los pacientes que
cumplen con criterios para el diagndstico de Esquizofrenia Paranoide, aunque sus
efectos adversos suelen ser bastante frecuentes en su mayoria, no logrando la
remision completa de los cuadros agudos o recaidas de la patologia primaria,
demostrando efectos parciales en muchos pacientes, particularmente en aquellos
que tienen una larga evolucion de la enfermedad. Respecto a esto, y al farmaco
considerado como lider de la familia de los tipicos como es la Clorpromazina, se
desarrollé la familia de antipsicoticos atipicos, de donde en este estudio se tomo la
Risperidona por su gran uso, y aunque es atipico, demostrd ser mas eficaz que la
primera familia en reduccion de la psicopatologia. 36

En este estudio encontramos que el tratamiento con Haloperidol se relaciona con
una mayor puntuacioén en la Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica, reflejando una
menor tasa en la recuperacion de sintomas agudos, o menor mejoria respecto al
inicio del cuadro sindromatico, manteniendo muchos sintomas, si no agudos, si
latentes, llegando a reflejar que el beneficio con este farmaco es minimo en
comparacion al uso de uno de otra familia. Lo anterior se puede observar en la figura
1, en donde, aunque ambos grupos presentan medianas similares, las puntuaciones
en el grupo bajo tratamiento con Haloperidol tienen una clara tendencia hacia

puntuaciones mas elevadas. Se cree importante de resaltar que incluso en el grupo
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bajo tratamiento con Risperidona se presentar casos extremos con puntuaciones
elevadas.

En cuanto a la presencia de sintomas adversos de importancia, si bien no logro
observar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, se puede
observar una mayor tasa de sintomas adversos en el grupo bajo tratamiento con
Haloperidol, fortaleciendo aun mas la hipétesis de este estudio clinico, en donde se
planté que la Risperidona ofrece mayor beneficio a los pacientes con Esquizofrenia
Paranoide, basandose en un menor puntaje de la escala BPRS y en la escala de
sintomas adversos de acatisia de Simpson - Angus.

Conviene puntualizar que dicho efecto, podria deberse al tamano de la muestra, lo
que tendria injerencia en el poder del estudio para detectar dichas alteraciones. Esto
relacionado con la cercania de la significancia cuando se compararon los grupos
(x?=3.4, p=0.07).

Lo antes mencionado podra facilitar la apertura a nuevas lineas de investigacion
que nos permitan conocer en México, o tan siquiera en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez, los factores asociados a la respuesta de los antipsicéticos mas
utilizados en el &rea de Consulta Externa, logrando disminuir el estigma que se tiene
acerca del uso de estos y como pueden afectar en el dia a dia de los pacientes con
esta patologia. Se gener6 evidencia contundente, fiable y precisa del riesgo real de
presentar efectos secundarios y la parcial disminucion de la sintomatologia aguda,
permitiendo encontrar cual, de estos psicofarmacos, accesibles a la mayoria de los
usuarios de esta unidad, ofrece un mayor beneficio, sopesando de forma informada

el riesgo y el beneficio que cada uno puede traer a la persona.
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VIIl. CONCLUSION

El uso de Risperidona es adecuado en el tratamiento de pacientes con
Esquizofrenia Paranoide, aunque sin dejar de lado las aplicaciones puntuales que
puede tener el Haloperidol para la agudizacion de los sintomas psicoticos y de la
agitacion psicomotriz.

Se obtuvo una leve disminucion en el puntaje de la escala BPRS de la mayoria de
los pacientes tratados con Risperidona; sin embargo, la muestra no es suficiente
para poder considerar los resultados como estadisticamente significativos por lo que
se podria ampliar y asi valorar quienes se tratan con Risperidona exclusivamente,
encontrando un mejor beneficio con este medicamento tanto a la remision
sintomatica como a la presencia de efectos adversos.

Al respecto, es necesario continuar la comparacion de ambos farmacos, integrando
otras variables como el numero de internamientos, la evolucién de la enfermedad,
tratamientos previos y la respuesta en el tiempo de ambos farmacos; lo previo para
enriquecer futuras investigaciones y poder determinar cual farmaco mejora o
estabiliza mas la funcionalidad global y la calidad de vida de los pacientes en

tratamiento con estos manejos.
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IX. ALCANCE Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio contd con una muestra relativamente pequefia debido a diversas
variables, tanto al periodo de la obtencidon de la muestra, siendo de 3 meses, como
el tiempo en el que se realizd, considerando que en la actualidad se cursa aun con
la pandemia del SARS-COV2, dictada como tal desde marzo del 2020. Lo previo
genero una irregularidad notable en la afluencia de pacientes en el area de Consulta
Externa de la institucion donde se lleva a cabo el presente, tanto por la falta de citas
agendadas como la inasistencia de los usuarios por las medidas preventivas de
aislamiento y sana distancia que se instruyeron por el gobierno, permaneciendo la
mayor parte del tiempo dentro de casa. No solo se limitd respecto a la inasistencia,
si no que muchos usuarios al no poder salir de casa tuvieron recaidas sintomaticas,
requiriendo manejo hospitalario en otras instituciones por la limitacion de ingresos
del HPFBA, discontinuando su seguimiento estrecho y la vigilancia por parte de
nosotros.

Ademas, se debe de tomar en consideracién las limitantes de este estudio, no
tratandose solo del tamafo de la muestra como tal, sino que una de las escalas
aplicadas depende del criterio y experiencia del aplicador, siendo una medicidon

subjetiva.
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Xl.  ANEXOS
11.1 ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Comparaciéon del uso de Risperidona y Haloperidol en
pacientes con Esquizofrenia Paranoide para conocer cual ofrece mayor beneficio
dentro del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”

Estimado(a) Senor/Sefnora:

Introduccion/Objetivo: El Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez” esta
realizando un proyecto de investigacion. El objetivo del estudio es analizar el
beneficio del tratamiento con Risperidona y Haloperidol en pacientes con
diagnostico de Esquizofrenia Paranoide que acudieron al servicio de consulta
externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez durante un periodo de

noviembre 2020 a marzo del 2021.

Procedimientos: Si acepta participar en el estudio de investigacion, éste se llevara
a cabo de la siguiente manera: se le realizaran algunas preguntas acerca de qué
tratamiento se esta empleando en el paciente y 2 escalas de medicion, una para
valorar la mejoria y otra para la existencia de efectos secundarios del uso de
neurolépticos en el periodo ya establecido con anterioridad.

La entrevista se realizara el mismo dia de su cita de seguimiento, llevada a cabo
por el investigador principal y tendra una duracion aproximada de 45 minutos, y se
llevara a cabo dentro del area de Consulta Externa del HPFBA en un horario de
09:00 a 14:00 horas. Todo lo anterior sera evaluado por un médico capacitado.
Beneficios: Usted recibira el beneficio directo de conocer qué medicamento le

ofrece mayores beneficios, con menor tasa de incidencia de recaidas vy
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mantenimiento de una estabilidad asintomatica. Ademas, le brindara el beneficio al
Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez’ para mejorar sus esquemas de
tratamiento en pacientes con diagnostico de Esquizofrenia Paranoide.
Confidencialidad: Toda la informacion proporcionada para el estudio sera de
caracter estrictamente confidencial, y sera utilizada unicamente por el equipo de
investigacion del proyecto. Los resultados de este estudio seran publicados con
fines de investigacion, pero se presentaran de tal manera que no podra ser
identificado(a).

Riesgos Potenciales/Compensacioén: Existen riesgos de su participacion, como la
aparicion de reinicio de la sintomatologia, aparicion de sintomatologia adversa y
cuadros sintomaticos graves que requieran de una atencion intrahospitalaria el
periodo de noviembre 2020 a mayo 2021, sin embargo, son considerados como
minimos o esperados de los medicamentos seleccionados. Si a pesar de tratarlos
con medicamentos que contrarresten o disminuyan la dosis persiste incobmodo o con
ataque al estado general, puede abandonar el estudio, informando al médico
encargado del mismo que no desea participar mas y las razones por las cuales
abandonara el protocolo. Queremos dejar claro que no recibira ningun pago por
participar en el estudio, y mientras esté llevando su seguimiento en Consulta
Externa se cobrara dentro del nivel socioecondmico al que pertenezca segun el nivel
asignado por Trabajo Social. El paciente tendra que cubrir los gastos del tratamiento
asignado.

Participacion Voluntaria / Retiro: La participacion en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de

retirar su participacién en cualquier momento. Sin importar su decision, no se vera
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afectada su estancia, el trato ni su esquema de tratamiento durante su
hospitalizacion. Si decide participar, se le entregara una copia de este documento
firmado por los presentes.

Numeros Para Contactar: Si la informacion antes descrita no queda clara, tiene
alguna pregunta, duda, o comentario, la responsable del proyecto: Dra. Luisa
Fernanda Esquivel Garcia, en un horario de 09:00 a 14:00 horas de lunes a viernes
podra atenderla al siguiente numero telefénico: 01 55 5573 1500 y solicitar al
conmutador al area de Consulta Externa.

Consentimiento para su participaciéon en el estudio

Acepto participar en el ensayo de investigacién antes descrito:

Nombre del participante:

Fecha: ( / / ) Firma
Testigo 1: Firma:
Relacién con el participante Fecha: ( / / )
Testigo 2: Firma:
Relacién con el participante: Fecha: ( / / )
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11.2 ANEXO 2: ESCALA BPRS

4.2.2. Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica
(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)

1. Preocupacién somadtica 0 1 2 3 4
2. Ansiedad psiquica 1] 1 2 3 4
3. Barreras emocionales 0 1 2 i 4
4. Desorganizacion conceptual (incoherencia) 1] 1 2 3 4
5. Autodesprecio y sentimientos de culpa 0 1 2 3 4
6. Ansiedad somitica 0 1 2 3 4
7. Alteraciones motoras especificas 1] 1 2 3 4
8. Autoestima exagerada 1] 1 2 3 4
9. Humor depresivo 1] 1 2 3 4
10. Hostilidad 0 1 2 3 4
11. Suspicacia 1] 1 2 3 4
12. Alucinaciones 0 1 2 3 4
13. Enlentecimiento motor 0 1 2 3 4
14. Falta de cooperacidn 0 1 2 3 4
15. Trastornos del pensamiento 0 1 2 3 4
16. Embotamiento o trastornos afectivos 0 1 2 3 4
17. Agitacion psicomotriz 0 1 2 3 4
18. Desorientacién y confusién 0 1 2 i 4
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11.3 ANEXO 3: ESCALA DE ACATISIA DE SIMPSON ANGUS

12.3. Escala de Acatisia de Simpson-Angus
(Simpson-Angus Scale, SAS)

Instrucciones: Esta escala consiste en una lista de 10 sintomas, cada uno de los cuales debe ser clasificado en una escala de 5 grados
de gravedad. Para cada sintoma, por favor, marque el grado que mejor describe el estado actual del paciente.

1. Forma de andar. 5e examina al paciente mientras camina en la habitacion: su paso, el braceo, su postura general, todo ello
constituye la base para una puntuacion global en este parimetro

Normal

. Leve disminucidn en el braceo mientras el paciente camina

. Obvia disminucion en el braceo que sugiere rigidez de los hombros

. Paso rigido con braceo escaso o inexistente

. Paso rigido con los brazos ligeramente pronados; o bien paso en actitud encorvada arrastrando los pies, con propulsion y
retropulsion

9. No clasificable

=

da L b

2. Caida de los brazos. El paciente y el examinador suben los brazos hasta la altura del hombro y los dejan caer a los lados.
En un sujeto normal, se escucha un fuerte palmetazo al golpear los brazos los lados del tronco. En el paciente con sindrome
de Parkinson severo, los brazos caen muy lentamente
0. Caida libre normal con palmetazo audible y rebote

. Caida enlentecida ligeramente con contacto menos audible y poco rebote

Caida enlentecida, sin rebote

. Enlentecimiento marcado, sin ningin palmetazo

Los brazos caen como contra resistencia; como a través de pegamento

. No clasificable

—

oo b

3. Movimiento de los hombros. Se flexionan los brazos del sujeto en dngulo recto a la altura del codo y son sujetados
sucesivamente por el examinador, que sujeta una mane y aprieta con la otra el codo del paciente. Se empuja la parte superior
del brazo del paciente de un lado para otro rotando externamente el imero. Se estima y se valora el grado de resistencia
desde la normalidad a la rigidez extrema. Se repite el procedimiento con una mano, palpando la cipsula articular mientras
tiene hugar la rotacion
0. Normal

. Ligera rigidez y resistencia

Rigidez y resistencia moderadas

. Rigidez marcada con dificultad para el movimiento pasivo

. Rigidez extrema casi con la articulacién congelada

. No clasificable

—

oo e ba

4. Rigidez de los codos. Se flexionan las articulaciones de los codos en dngulo recto por separado, flexiondndolas y
extendiéndolas pasivamente, ohservando el biceps del sujeto y palpaindolo simultineamente. Se clasifica la resistencia al
procedimiento
0. Normal
1. Ligera rigidez y resistencia
2. Rigidez y resistencia moderadas
3. Rigidez marcada con dificultad para el movimiento pasivo
4. Rigidez extrema casi con la articulacion congelada
9. Mo clasificable

5. Rigidez de la muiieca. El examinador sostiene la muneca con una mano y los dedos con la otra mano, extendiendo
y flexionando la muneca, y moviéndola en direccidn cubital y radial o dejando que caiga la muneca extendida por su propio
peso, o bien sujetando el brazo por encima de la muneca moviéndola de un lado a otro. Una escala de «1» seria una mano
que se extiende facilmente, cae suelta, o se mueve arriba y abajo ficilmente
0. Normal
1. Ligera rigidez y resistencia
2. Rigidez y resistencia moderadas
3. Rigidez marcada con dificultad para el movimiento pasivo
4. Rigidez extrema casi con una muneca congelada
9. No dlasificable
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. Rotacidn de la cabeza. El paciente se sienta o se sitia de pie, y se le dice que se le va a mover su cabeza de un lado a otro, que

no dolerd y que debe colaborar y relajarse. (Se debe preguntar sobre dolor en el drea cervical o dificultad para mover la cabeza,
para evitar cualquier dolor.) Coger la cabeza del paciente entre ambas manos, con los dedos en la parte posterior del cuello.
Rotar suavemente la cabeza circularmente 3 veces y evaluar la resistencia muscular a este movimiento

0. Floja y suelta, sin resistencia

1. Ligera resistencia al movimiento, aungue el ingulo de rotacién puede ser normal

2. La resistencia es patente y el dngulo de rotacidn estd acortado

3. La resistencia es obvia y la rotacidn estd enlentecida

4. La cabeza se presenta rigida y es dificil llevar a cabo la rotacion

9. No clasificable

. Golpeo de la glabela. 5S¢ le dice al sujeto que mantenga sus ojos abiertos y no parpadee. Se golpea con un dedo la regidn de la

glabela a una velocidad constante y rapida. Observe el mimero de veces que el paciente parpadea sucesivamente. Tenga la
precaucion de situarse detrds del sujeto, de forma que no vea el movimiento del dedo que golpea. No es preciso observar un
parpadeo completo; puede producirse una contraccion del misculo infraorbitario que produzca un espasmo cada vez que se
produce el estimulo. Varie la velocidad de golpeo, para asegurar que la contraccion del miisculo se produce por éste

0. De 0 a5 parpadeos

1. Die 6 a 10 parpadens

2. De 11 a 15 parpadens

3. De 16 a 20 parpadens

4. 21 o mis parpadeos

9. No clasificable

. Temblor. 5S¢ observa al paciente al entrar en la habitacion y después es examinado de nuevo respecto a este parimetro, con los

brazos extendidos en dngulo recto al cuerpo y los dedos separados tanto como sea posible
0. MNormal

1. Temblor ligero de los dedos, obvio a la vista y el tacto

2. Temblor de la mano o el brazo que ocurre espasmodicamente

3. Temblor persistente en uno o mas miembros
4. Temblor en todo el cuerpo
9. No clasificable

. Salivacién. Se observa al paciente mientras habla y entonces se le pide que abra la boca y suba la lengua

Normal

. Salivacion excesiva, de forma que se produce babeo si el sujeto abre la boca y se le pide que suba la lengna
Existe salivacion excesiva que puede producir ocasionalmente dificultad para hablar

. Le resulta dificil hablar debido al exceso de salivacion

Babeo marcado

. No clasificable

Vb=

10.

Acatisia. Se observa al paciente respecto a la inguietud. 5i se observa inquietud, premintele «;se siente inquieto o nervioso por

dentrofs. La respuesta subjetiva no es necesaria para puntuar, pero lo que refiere el paciente puede ayudar a hacer la

valoracién

0. No refiere ni se observa inquietud

1. 5e observa inquietud leve, por ejemplo, se produce movimiento ocasional del pie mientras el paciente estd sentado

2. Se observa una moderada inquietud, por ejemplo, en varias ocasiones mueve el pie, cruza y descruza las piernas o gira una
parte del cuerpo

3. 5Se observa inquietud frecuentemente, por ejemplo, el pie o las piernas se mueven todo el tiempo

4. 5e observa inquietnd persistentemente, por ejemplo, el paciente no puede quedarse quieto, se levanta, camina

9. Mo clasificable
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11.4 ANEXO 4: DECLARACION DE NO CONFLICTO DE INTERESES

De conformidad con lo que establecen los articulos 108° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, y
1°,2°7° 'y 8° de la Ley Federal de Responsabilidades Administrativas de los Servidores Publicos,

Yo como personal adscrito
a y
con numero de empleado declaro que

durante el tiempo que me encuentre desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto del puesto que
tengo asignado , me comprometo en todo momento actuar bajo los mas estrictos principios de la ética profesional , para lo
cual me apegaré a los siguientes principios:

Mantendré estricta confidencialidad de la informacion y datos resultantes del trabajo realizado, que solamente
podré discutir con mi jefe superior o con el personal que se designe.

Tal informacion sera considerada como confidencial y debera manejarse como propiedad de las partes
involucradas.

No tengo ninguna situacion de conflicto de intereses real, potencial o evidente, incluyendo ningun interés
financiero o de otro tipo en, y/u otra relacién con un tercero, que:

a) Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier informacion confidencial obtenida en los
asuntos o tramites propios de esta Comisién Federal, o

b) Puede tener un interés personal en el resultado de los asuntos o tramites propios de esta Comisién Federal, pero no
limitado a terceros tales como titulares de registros sanitarios que han acreditado su interés legal.

Me comprometo que al advertir con prontitud de cualquier cambio en las circunstancias anteriores, lo
comunicaré inmediatamente a mi jefe inmediato superior, a efecto de que éste me excuse de la realizacion de la
actividad que me enfrente a un conflicto de intereses.

No aceptaré agradecimientos, comisiones o consideraciones especiales por parte de clientes, organizaciones o
entidades interesadas en informacion confidencial.

No manejare informacion falsa o dudosa que pueda comprometer el buen desempefio de mi trabajo.

En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la emisién de juicios sobre los resultados
obtenidos de los trabajos realizados.

No intervendré en conflictos o intereses personales que puedan afectar el buen desempefio de mi trabajo.

No haré uso en provecho personal de las relaciones con personas que tengan algun trato con la Comision
Federal.

En ninguin caso me prestaré a realizar arreglos financieros para la obtencion de informacion que pueda afectar
el buen desempefio de mi trabajo.

Ante todo protegeré mi integridad personal y las de mis compafieros en el desarrollo del trabajo.

En todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mis actos.

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en este documento, a sabiendas
de las responsabilidades legales en las que pudiera incurrir por un mal manejo y desempefio en la honestidad y
profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.

La presente se renovara anualmente para la aceptacion de las condiciones y responsabilidades que se plasman en este
documento.

LUGAR Y FECHA:

NOMBRE Y FIRMA:
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11.5 ANEXO 5: CARTA DE AUTORIZACION DEL SERVICIO DE CONSULTA

11.5 ANEXO 5

CARTA DE AUTORIZACION AL JEFE DEL SERVICIO DE CONSULTA

EXTERNA

Ciudad de Méxicoa |V de  NOU ':‘} g, del 20~

Dr (a) Jose Ibarreche Beltran
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacion para llevar a cabo el protocolo de
investigacion titulado: “Comparacion del uso de Risperidona y Haloperidol en
pacientes con Esquizofrenia Paranoide para conocer cual ofrece mayor

beneficio dentro del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”.

Durante un periodo de 4 meses a partir de 23 de noviembre del 2020 al 31 de
marzo del 2021. El cual se evaluara con entrevista neuropsiquiatricas, estudios
de laboratorio y realizacion de Escala BPRS y Escala de Acatisia de Simpson-

Angus.

Agradeciendo de antemano la atencion a la presen

Atentam te

Luisa Fernanda Esq arcia

=47 =
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11.6 ANEXO 6 CARTA DE ACEPTACION DE ASESOR

Ejemplo de solicitud de asesor de tesis

Ciudad de México a _21_de __septiembre del 2020

DR. RAFAEL JESUS SALIN PASCUAL

PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

JEFE DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION, ENSENANZA Y CAPACTACION
PRESENTE

Con el presente me dirjo o usted para informarle que acepto fungir como Asesor de Tesis
de Luisa Fernanda Esquivel Garcia, Médico Residente de tercer ano. de la Especialidad en
Psiquiatria, comprometiéndome a:

a. Orientar al residente para la estructura el protocolo que desarrollara y la eleccion del
tema de este

b. Informar avance y seguimiento de la investigacion

c. Dar asesoramiento y supervisar la tesis hasta que este haga su titulacién

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo
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