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Definicion del problema:

La presencia de efectos adversos en el uso de  medicamentos
antipsicoticos es una realidad; la presencia de alteraciones tales como
efectos extrapiramidales (FEP), alteraciones metabolicas, endocrinas,
neurovegetativas, cardiacas, conlleva riesgos a la salud y dismmuyen el
nivel de vida vy la adherencia terapéutica de los pacientes. Es frecuente la
utilizacion de antipsicoticos en  adolescentes para el tratamiento de
diversas patologias sin que existan suficientes estudios respecto a la
mcidencia de efectos secundarios en esta poblacion. Siendo la utilizacion
de haloperidol v risperidona v sus combinaciones con valproato lo mas
usado dentro de nuestra unidad hospitalaria pretendimos estudiar su
relacion con la aparicion de alteraciones en los lipidos v presencia de
efectos extraprramidales la frecuencia v el tipo de efectos colaterales en
una muestra de pacientes de nuevo mgreso en las diferentes unidades de
atencion hospitalaria (Unidad de adolescentes varones (UAV), unidad de
adolescentes mujeres (UAM) v Paideia).

Antecedentes:

En 1952 la mtroduccion de la clorpromazina (CPZ) como medicamento
antipsicotico significo una revolucion en la atencion psiquiatrica. La
evolucion v busqueda de estas sustancias llevaron a la aparicion de nuevos
farmacos con un perfil de efectividad mayor pero a su vez presencia de
nuevos efectos colaterales, siendo conocidos como medicamentos
antipsicoticos de primera generacion en donde se contarian fenotiazinas
tales como la tioridazina, perfenazina, trifluoperazina v flufenazina v las
butiteronas (cuyo principal exponente es el haloperidol) entre otros.

El advenimiento de antipsicoticos de segunda generacion (o atipicos) a
partir de 1958 v mostro nuevos beneficios y riesgos. (3.5.6,14.16, 21,
26.30). Dentro de este rubro de medicamentos encontrariamos la clozapma
olanzapina, risperidona, ziprasidona y dentro de los de tercera generacion
el aripiprazol.

A la fecha no existe un antipsicotico ideal, toda mejoria conlleva
alteraciones a diferentes niveles, aun los farmacos de tercera generacion
muestran efectos adversos que hacen pensar en las caracteristicas de un
farmaco para ser el adecuado para tal o cual paciente.( 33)



Los efectos adversos se presentan en una amplia gama de organos v
sistemas contandose alteraciones neurologicas, cardiacas, metabolicas,
endocrinas, hepaticas v otras que muestran mmportancia no solo por el dafio
mmplicito smo también porque pueden motivar — aun siendo leves — (29)
suspension del tratamiento v con ello recaidas y un peor prondstico (21).

A continuacion se describen los efectos colaterales mas frecuentemente
reportados:

1. Efectos extrapiramidales (EEP):

Son efectos neurologicos observados principalmente en los
antipsicoticos de primera generacion v al cual deben en parte el
nombre de neurolépticos (v la posterior creencia erronea de que
todos los antipsicoticos provocan enlentecimiento psicomotor).

Se manifiestan en un espectro que abarca la acatisia, las distonias, el
pseudoparkinsonismo (como reacciones mnmediatas v mediatas) v la
disquinesia tardia. Todos asociados al antagonismo de receptores de
dopamina (D2). (3,5.9, 18,23, 26. 30 )

Debido a su menor efecto sobre receptores D2 se observan menos
EEP con los medicamentos de segunda generacion.(3)

1.1. Acatisia;

La acatisia es el mas frecuente de los EEP siendo presentado hasta
en un 50% de los pacientes con reégimen de tratamiento con
medicamentos de primera generacion, encontrandose sin embargo en
el uso de risperidona v olanzapina (9).

Se caracteriza por una sensacion subjetiva de inquietud que lleva al
paciente a caminar, cambiar el peso del cuerpo de de un pie al otro
al estar de pie. dar golpecitos con los pies o moverlos
constantemente y que aparece en las primeras horas o dias de haber
miciado o merementado la dosis del medicamento.

La sensacion es en general de bajo riesgo para la mtegridad del
paciente sin embargo la acatisia grave ha resultado en actos
agresivos v suicidas, debido a la ansiedad e writabilidad que llega a
causar. Es por ello que representa tambien la principal causa de
abandono terapeutico.(9, 26)



La fisiopatologia de la acatisia la relaciona con un bloqueo
dopaminérgico en la via mesocortical (lo que la diferencia del resto
de los EEP)31). presentandose generalmente cuando existe un
bloqueo del 60 al 65% de los receptores D2 (mencionando el efecto
antipsicotico con un bloqueo del 65 a 75%).(29)

1.2. Distonia:

Las distonias se presentan de 24 a 96 horas después de la
admuinistracion de la primera dosis o incremento de la misma. ocurriendo
hasta en un 20% de los pacientes llegando a presentarse incluso con
medicamentos de segunda generacion (6, 8, 31)

Se caracteriza por el espasmo de musculos de la cabeza, cuello,
extremidades o tronco que mcluye bleforoespasmo, disartria, disfagia,
gestos.hipertonia v edema lingual, crisis oculogiras, opistotonos. distonia
laringea, protrusion lingual, torticolis y trismos que se muestran de
aparicion brusca. intensa v de corta duracion.(9.26).

La presenta del 7 al 20% de los pacientes que reciben antipsicotico,
siendo los principales factores de riesgo el ser jovenes, de sexo masculino
y consumir antipsicoticos potentes. La tension emocional es un factor
desencadenante que prolonga la duracion del espasmo muscular (26).

Atn se desconoce el mecanismo neuroquimico que lo causa. (9.26).
1.3.  Pseudoparkinsonismo (PP):

Es un efecto comtn que se caracteriza por simular la enfermedad de
Parkinson idiopatica. Ocurre en el 15% de los pacientes encontrandose de
manera general una o dos semanas despues del micio o meremento del
manejo con antipsicoticos (9).

Los factores de riesgo incluyen la edad mayor. sexo femenino, la
administracion de dosis altas v la presencia de sintomas depresivos. L.os
datos observados son:

a. Aquinesia, bradicinesia o disminucion de la actividad motora:
Que incluye dificultad para iniciar el movimiento, lentitud
extrema, expresion facial de mascara, micrografia, lenguaje
lento y disminucion en el balanceo de los brazos.

b. Temblor: Conocido como del tipo de contar pildoras,
predomina en reposo, disminuye en movimiento vy
generalmente mvolucra los dedos v las manos.



Rigidez de rueda dentada: Que consiste en sacudidas de los

miembros cuando el examinador las mueve pasivamente.

d. Anormalidades posturales e inestabilidad: Postura encorvada,
dificultad para mantener la estabilidad al cambiar la posicion
del cuerpo. v una marcha lenta y vacilante ¢ festinada.

e. Sintomas vegetativos: Sialorrea, intolerancia al calor,

seborrea.(9, 26)
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La fisiopatologia se asocia a un bloqueo dopaminergico D2 en
el sistema nigroestriado. El mecanismo propuesto para
explicar los pocos EEP de los antipsicoticos de segunda
generacion se asocia a su pobre antagonismo D2( 3.7)

1.4, Disquinesia tardia (DT):

Es un sindrome caracterizado por movimientos anormales
coretformes o atetoides que ocurren de forma tardia en relacion con el
micio del tratamiento antipsicotico. Se desarrolla posterior a por lo menos
tres meses del consumo del farmaco convencional (primera generacion).
con una incidencia del 3% v una prevalencia de 20%, siendo en
antipsicoticos atipicos una incidencia de menos del 2% (9)

La DT es reversible en un 30% a 50% de los casos cuando se
suspende el uso del antipsicotico.

Los factores de riesgo incluyen edad mayor, duracion mayor del
tratamiento, tasas mayores de EEP, abuso de sustancias y trastornos del
estado de anmmo.

Los sintomas presentados mvolucran comunmente sindrome
masticatorio-orolingual o movimientos orofaringeos, otros movimientos
incluyen parpadeos, gestos v tics; si bien, no es comun, se puede llegar a
observar movimientos del tronco v extremidades al progresar.

Dentro de su fisiopatologia se teoriza la hipersensibilidad a
dopamina de los receptores D2 del nucleo estriado, ast mismo, se incluye
la deplecion de GABA. por perdida de células productoras del mismo
(9,26,29)



2. Efectos cardiovasculares:

Los pacientes con esquizofrenia v/o el uso de antipsicoticos tienen
un mayor riesgo de desarrollar problemas cardiacos debido a su
estilo de vida sedentaria, malos habitos higiénico-dietéticos vy
tabaquismo, v a los efectos sobre la conduccion cardiaca de dichos
medicamentos.

La mayor preocupacion es la presentacion de torsade de pointes
(arritmia ventricular maligna), siendo el efecto mas grave la muerte
subita.

Se ha sefialado ala tioridazina como el medicamento con mayor
riesgo de muerte subita por su habilidad para bloquear los canales de
potasio. Por su parte los medicamentos de segunda generacion
tienden a mcrementar menos el complejo QT, sin embargo se ha
asociado a la clozapina con taquicardia, miocarditis, pericarditis,
hipotension vy cardiomiopatia v a la ziprasidona con aumento del
mtervalo QT. (3).

Los mecanismos de afeccion cardiaca mcluyen:

2.1. Efectos anticolinérgicos: Bloqueo de receptores M2 que
producen inhibicion vagal v que aumenta la conduccion de potasio e
mhibicion de los canales de calcio lo que produce taquicardia.

2.2. Bloqueo Alfal adrenérgico: Se produce vasodilatacion lo que
conlleva la activacion de mecanismo compensadores tales como
taquicardia evitando la hipotension generada.

2.3. Bloqueo de canales 16nicos:

2.3.1. Prolongacion de QT por efectos sobre canales de sodio v
potasio, mediada por vulnerabilidad de caracteristicas
genéticas mdividuales.

Bloqueo del canal de sodio.

Bloqueo del canal de calcio: Efectos similares a los
calcio antagonistas/bradicardia.

4. Bloqueo de la calmodulina.
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2.4. Infartos al miocardio;: Aun simn mecanismo claro, asociado a
miocardiopatia.
2.5, Miocarditis y cardiomiopatia: Se sugieren mecanismos

automnmunes.(6)



3. Efectos metabolicos:

Se observo que los pacientes con esquizofrenia presentaban una
esperanza de vida menor observando mortalidad de hasta 2 a 4 veces mas
alta que las personas semejantes en edad y sexo en poblacion general.
(9.23),

Las enfermedades cardiovasculares y diabetes son complicaciones
frecuentes en estos pacientes.

Si bien, todos los medicamentos antipsicoticos se han asociado a cambios
metabolicos. los que mas han sido los de segunda generacion.

3.1. Aumento de peso:

El aumento del indice de masa corporal (IMC) se ha relacionado con
multiples factores tanto internos como externos, incluyendo el consumo de
drogas. Se menciona el aumento de peso como un desbalance ingesta/gasto
calorico que se ve influido por medidas conductuales, ambientales v
neroquimicas.

El mecanismo asociado en uso de antipsicoticos se centra en
alteraciones en los neurocircuitos que participan en el aumento de la
ingesta de energia, refiriendo disminucion de la saciedad v aumento del
apetito, ingesta, ansiedad por carbohidratos y cambios en la preferencia de
los alimentos.

LLos medicamentos de segunda generacion producen un bloqueo en los
receptores SHT2¢ de serotonma que estimula un incremento en la ingesta
de calorias. Asi mismo el antagonismo de la dopamina (receptores D2) v
noradrenalina a nivel de hipotalamo lateral afecta la saciedad. L.a histamina
al ser antagonizada (receptores HI) estimula la ingesta de calorias
centralmente lo que aumenta el apetito. Por otro lado, los efectos
anticoliérgicos como la sed inducida por sequedad oral, que se ve saciada
con bebidas dulces v constipacion también se han asociado al aumento de
peso, agregandose pobre actividad por sedacion. ( 6. 9)

Dentro de los medicamentos de primera generacion los de baja
potencia ( Clorpromazina —CPZ-, tioridazina —TRZ-) aumentan el peso en



relacion al bloqueo de histamina, mcrementando un promedio de menos del
7% de su peso basal.

Por su parte los medicamentos atipicos se han asociado a incrementos
mavores (clozapma — la de mas altos niveles de aumento - con hasta
4.5kg/ cada 10 semanas de tratamiento, olanzapina hasta de 12 kgs en un
ano, 2 a 3 kgs con quetiapina v risperdal, no asociando a ziprazidona)
observando varios estudios que aun los medicamentos de tercera
generacion presentaron aumentos (como el aripiprazol de 1 kg al afio). (9)

Los riesgos de mcremento de peso no solo ataiien al aspecto estético
(stendo una de las principales causas de abandono terapéutico) sino
principalmente a la aparicion o agravamiento de enfermedades tales como
diabetes, hipertension o cardiopatias. (3, 9,14, 43).

3.2. Alteracion de la regulacion de la glucosa:

Los cambios en el metabolismo de la glucosa en los pacientes
psicoticos fueron  observados aun antes de la introduccion de los
medicamentos antipsicoticos. Sin embargo. el uso de dichos farmacos se
ha asociado a alteraciones en el mecanismo de aprovechamiento de la
glucosa. exacerbacion de diabetes tipo I v 1I preexistente, micio de diabetes
mellitus tipo II v cetoacidosis diabética.

La mvestigacion ha mostrado que los medicamentos de segunda
generacion producen alteraciones en la union de la insulina y su receptor,
disminucion en el numero vy la vida media de transportadores de glucosa e
interferencia en el transporte de la glucosa del microsoma a la membrana
plasmatica. Ademas, se altera la distribucion de grasa. se mcrementa la
ingesta calorica agregando disminucion en el metabolismo oxidativo de los
tejidos, incremento de hormonas contrareguladoras asi como aumento de la
liberacion de acidos grasos libres por el tejido adiposo (3, 16, 17, 25).

3.3. Hiperlipidemias:

Se ha mencionado aumento de lipidos relacionado al uso de
fenotiazinas, butiferonas e incluso clozapma.

Se considera que los medicamentos antipsicoticos exacerban cuadros
de hiperlipidemia mas que iniciarlos sin conocerse hasta la fecha el
mecanismo especifico pero relacionandose con el aumento de peso.

La hiperlipidemia grave se ha relacionado al uso de olanzapma,
quetiapina v clozapina. siendo los antipsicoticos de primera generacion
mas asociados las butiteronas. (3. 9. 26)



4. Relacion con la epilepsia:

Se menciona que los antipsicoticos de baja potencia disminuyen en
mayor grado el umbral convulsivo. (24)

5. Sindrome neuroléptico maligno:

Es una complicacion grave de naturaleza idiosincratica. Se presenta
generalmente en los inicios del tratamiento (3 a 9 dias) con antipsicoticos.

Es mas comin en hombres, pacientes con problemas afectivos, dafio
cerebral organico v alcoholismo con una mcidencia de 0.5 a 1.4%.

Su mecanismo permanece desconocido, asociando lesiones en
estructuras hipotalamicas y ganglios basales, encontrandose fallas en la
regulacion dopaminérgica que controla el tono muscular y autonomo.

Los datos clinicos incluyen hipertermia, sindrome neurologico
(alteraciones de conciencia, mutismo, aquinesia, extrapiramidalismo,
rigidez muscular). sindrome neurovegetativo (taquicardia, hipertension.
hiperpnea, diaforesis, deshidratacion); sindrome bioquimico (leucocitosis,
aumento de CPK).

La complicacion mas frecuente es la rabdomiolisis que conduce a
msuficiencia renal aguda, llegando a presentar un 20% de mortalidad. (24,
19).

6. Otros:

No solo se han descrito los efectos previos, sino también de manera
frecuente los siguientes:

6.1. Inmediatos (inicio temprano y frecuente):

6.1.1. Efectos muscarinicos:

- V1s16n borrosa.

- retension urinaria.

- boca seca.

- estrefiimiento.

- alteraciones de memoria.
6.1.2. Efectos antthistammicos:

- sedac1on.

- somnolencia.

- aumento de potencia de depresores del sistema nervioso central.
6.1.3. Efectos bloqueadores alfa 1:



- mareo.
- aturdimiento.

6.2. De micio variable (efectos por bloqueo dopaminergico):
6.2.1. Efectos endocrinos:
- Hiperprolactimemia.
- GGalactorrea.

6.3. De 1nicio tardio:
6.3.1. Distonia tardia.

6.4. Efectos 1diosincraticos:
6.4.1. Orina rojiza con fenotiazinas.
6.4.2. Retinopatia pigmentaria.
6.4.3. Agranulositosis vy otras alteraciones sanguineas.
6.4.4. Ictericia colestacica.
6.4.5. Rash y fotosensibilidad.
6.4.6. Alteracion hepatica con aumento de transaminasas.
6.4.7. Alteracion del deseo y respuesta sexual. (5.7, 19,21, 28)

En Paidopsiquiatria. pese a no haber mas que algunos estudios al
respecto (22.29.31), el uso de los antipsicoticos es una practica comun
(incluso habiendo permitido el uso de CPZ en pacientes desde los 6 meses)
que no se encuentra limitada al uso en psicosis considerando su aplicacion
en trastorno por deéficit de atencion por hiperactividad, trastornos de
alimentacion. retardo mental. trastornos del espectro autista, trastornos por
tics, rasgoz de trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad, e
incluso para el manejo de problemas de conducta y disruptividad. (1. 8, 9,
11.13,15,22.34,37,38,40,42 )

S1 bien el efecto esperado es el mismo que para los adultos las
caracteristicas biologica propias de la edad tales como un mayor
metabolismo hepatico. diferentes niveles en la proporcion de lipidos, agua
y proteinas transportadoras, v mayor densidad de receptores D1 y D2
afectan la farmacodinamia v hacen la diferencia en la aparicion de efectos
esperados v adversos, siendo, de manera agregada un factor comun el uso
de combinaciones farmacologicas. (24.31, 33)

La expectativa general de tratamientos por tiempos prolongados hace
necesario considerar la seguridad v tolerabilidad del tratamiento con
antipsicoticos, denotando particular sensibilidad a efectos adversos en
nifos v adolescentes. (11, 31).



Los medicamentos tipicos de alta potencia se asocian a mayores EEP v
menor sedacion y sintomas autonomicos, caso contrario a los de baja
potencia donde los EEP se ven disminuidos.

En nifios la tasa de DT v por retirada se denota alta, asi como la tasa de
aparicion de EEP (asociados a uso de medicamentos de alta potencia, sexo
masculino y menor edad) v aumento de peso a largo plazo. (1,12, 31.40)

Es de llamar la atencion la presencia de dismimucion del umbral
convulsivo v la presencia de discrasias sanguineas.

Los efectos mas frecuentes son el aumento de peso, mareo, boca seca,
efectos neurovegetativos y EEP, asi como la aparicion de acné. La tasa de
mortalidad se ve también aumentada.

En nifios no se recomienda las vias mtramuscular ni intravenosa, ni
tampoco el uso de medicamentos de deposito dado que los medicamentos
mtramusculares pueden resultar irritantes, los intravenosos pueden causar
cardiotoxicidad en aplicacion rapida, v aun no se ha probado la seguridad vy
efectividad de los medicamentos de deposito en este grupo etario  (26). se
recomienda iniciar la administracion con dosis bajas v aumentar de forma
gradual monitorizando los efectos adversos. (1,27.31)

En el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro el uso de risperidona
(medicamento antipsicotico de 2da generacion) v el uso de haloperidol
(medicamento antipsicotico de 1ra generacion del orden de las butiferonas)
asi como sus combinaciones con valproato (anticomicial con efecto
modulador afectivo) son lo mas comunes dentro de los pacientes que
requieren manejo neuroléptico, debido a lo cual centramos este estudio en
su valoracion referente a los efectos extrapiramidales v alteraciones de los
lipidos v glucosa. dado su importancia referente a su alteracion de la salud
de los pacientes asi como su pobre adherencia terapéutica.

Justificacion del estudio:

Consideramos mmportante la monitorizacion de las alteraciones EEP, de la
glucosa v de los lipidos en adolescentes bajo régimen de tratamiento
antipsicotico con haloperidol y risperdal v sus combinaciones con valproato
dadas sus implicaciones biologicas vy terapeuticas.

Se siguid un modelo de farmaco vigilancia que posteriormente podria
hacerse generalizado en el manejo de nuestra poblacion (Hospital



Tabla de farmacos antipsicoticos existentes en México:

Nombre del farmaco Nombre comercial | Principales receptores
antagonizados
Farmacos antipsicoticos de Ira generacion
Clorpromazina Largactil D2
Perfenazina Leptopsique D2
Levomepromazina Smogam D2
Pipotiazina Piportil 12
Trifluoperazina Stelazina, D2
Flupazina
Flufenazina Sicualine D2
Haloperidol Haldol, Haloperil. | D2.D1
Flupentixol Flupentixol D2
Zuclopentixol Clopixol D2
Penfluridol Semap DI, 5HT2, Alfa 1.
Farmacos de segunda
generacion
Clozapima Clopsine, DI1,5HT2, HI.
Leponex.
Sulpiride Ekilid, Pontiride, | D2
Rimastme.
Olanzapina Ziprexa D1.2.34.3:; SHT2A1.3.6;
ALFA 1, HI1, ML.5.
D1.2; 5SHT2; ALFA 1
Quetiapina Seroquel
Risperidona Risperdal D2, Alfa 1.2: SHT2: H1
D2.3; 5HT2A2C, 1 A, 1D; HI;
Ziprasidona Geodon ALFA 1.
D2.D3; 5HT1 A, 2A, 2C,7;HI;
Aripiprazol Abilify ALFA 1.




Los medicamentos tipicos de alta potencia se asocian a mayores EEP v
menor sedacion y sintomas autonomicos, caso contrario a los de baja
potencia donde los EEP se ven disminuidos.

En nifios la tasa de DT v por retirada se denota alta, asi como la tasa de
aparicion de EEP (asociados a uso de medicamentos de alta potencia, sexo
masculino y menor edad) v aumento de peso a largo plazo. (1,12, 31.40)

Es de llamar la atencion la presencia de dismimucion del umbral
convulsivo v la presencia de discrasias sanguineas.

Los efectos mas frecuentes son el aumento de peso, mareo, boca seca,
efectos neurovegetativos y EEP, asi como la aparicion de acné. La tasa de
mortalidad se ve también aumentada.

En nifios no se recomienda las vias mtramuscular ni intravenosa, ni
tampoco el uso de medicamentos de deposito dado que los medicamentos
mtramusculares pueden resultar irritantes, los intravenosos pueden causar
cardiotoxicidad en aplicacion rapida, v aun no se ha probado la seguridad vy
efectividad de los medicamentos de deposito en este grupo etario  (26). se
recomienda iniciar la administracion con dosis bajas v aumentar de forma
gradual monitorizando los efectos adversos. (1,27.31)

En el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro el uso de risperidona
(medicamento antipsicotico de 2da generacion) v el uso de haloperidol
(medicamento antipsicotico de 1ra generacion del orden de las butiferonas)
asi como sus combinaciones con valproato (anticomicial con efecto
modulador afectivo) son lo mas comunes dentro de los pacientes que
requieren manejo neuroléptico, debido a lo cual centramos este estudio en
su valoracion referente a los efectos extrapiramidales v alteraciones de los
lipidos v glucosa. dado su importancia referente a su alteracion de la salud
de los pacientes asi como su pobre adherencia terapéutica.

Justificacion del estudio:

Consideramos mmportante la monitorizacion de las alteraciones EEP, de la
glucosa v de los lipidos en adolescentes bajo régimen de tratamiento
antipsicotico con haloperidol y risperdal v sus combinaciones con valproato
dadas sus implicaciones biologicas vy terapeuticas.

Se siguid un modelo de farmaco vigilancia que posteriormente podria
hacerse generalizado en el manejo de nuestra poblacion (Hospital



Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro — HPIINN-) tomando las mejores
decisiones en el tratamiento de los pacientes.

Hipotesis:

Se observaran con alta frecuencia EEP, principalmente con el
haloperidol v sus combinaciones, se denotaran tambicn alteraciones en los
lipidos v glucosa con risperidona v sus combinaciones.

Objetivo general:

Observar la frecuencia de alteraciones en los lipidos, glucosa y EEP
con el uso de risperidona, haloperidol v sus combinaciones con valproato
en adolescentes.

Objetivos secundarios:

1. Determinar la frecuencia en que se presentan los efectos
adversos extrapiramidales, alteraciones en el nivel de
glucosa v alteraciones en el perfil de lipidos asociados
al uso de haloperidol, risperidona y sus combinaciones
con valproato en la poblacion adolescente  en el
Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro.

2. Determinar que tipo de antipsicotico causa mas efectos
secundarios.

Disefio del estudio:
Se realizo un estudio prospectivo. longitudmal y observacional.
Previa autorizacion del comite de ética v las autoridades hospitalarias, se

obtuvo la autorizacion escrita del responsable legal del paciente para su
mgreso al estudio.



Material:

1. Poblacion:

1.1.

1.2

14.

Criterios de inclusion: Pacientes adolescentes de nuevo ingreso
mnternados en las unidades de hospitalizacion del HPTINN
(UAV, UAM, Paideia), virgenes a manejo antipsicotico, que
mnicien manejo con haloperidol, risperidona o sus
combinaciones con valproato, de agosto a octubre del 2005,
cuyos responsables legales den su autorizacion para el ingreso
al estudio.

Criterios de exclusion: No tener la autorizacion del responsable
legal para entrar en el estudio, tener una enfermedad meédica
grave concomitante, delirum o trastorno de alimentacion,
pacientes foraneos que no puedan cumplir los requerimientos
de segummiento, pacientes que no usen los medicamentos a
valorar en el estudio, pacientes que suspendan el medicamento.
Tamano de la muestra; La mavor cantidad de pacientes
captados del 25 de septiembre al 26 de noviembre de 2005,
Meétodo de captacion de la muestra: EI médico residente paso
durante el periodo descrito dos veces por semana a las unidades
para captar a los pacientes de nuevo mgreso vy que iniciaban
tratamiento con haloperidol, risperidona o sus combinaciones
con valproato, explicando a los familiares v de ser posible al
paciente el estudio y solicitando su autorizacion para el
mmgreso. Al ser otorgado se firm¢ autorizacion escrita, se
procedio entonces a programar citas de protocolo v estudios.

2. Recursos de infraestructura:

2.1. Apovo economico de en la realizacion de QS (que mcluya
perfil de lipidos).

2.2. Apoyo de los médicos de unidades de hospitalizacion para
promocion de estudio entre sus pacientes.

2.3 Un medico residente que se encargara de llevar el seguimiento del
protocolo.

-

J;

Escalas a aplicar:

3.1.

Escala de DiMascio de sintomas extrapiramidales: Evalua de
forma sencilla tanto el sindrome parkinsonico como la
presencia de distonia v acatisia. Los sintomas de severidad
estan definidos operacionalmente v van de O al 3, con apartado
A (EEP) con valores de 4 para maxima intensidad.Tiene un
coeficiente de correlacion interclase de 0.5 — 0.79.Es una
escala recomendable por su brevedad, facil aplicacion,




adecuada confiabilidad interevaluador e inclusion de distonia v
acatisia.(4)

3.2. Registro de efectos colaterales:Ayuda al registro de efectos
colaterales v sintomas somaticos. Tiene un alta de Cronbach de
0.91.(39)

3.3. Escala de Barnes para acatisia: Fue disefada con la finalidad de
valorar los diferentes componentes de la acatisia observando el
elemento objetivo y subjetivo de la misma. Ha sido demostrada
su efectividad en la poblacion mexicana.(4)

34, AIMS para DT: Instrumento util para evaluar los datos de DT el
cual cuanta con una confiabilidad test-retest en promedio de
0.57 para calificacion total v para cada reactivo en un rango de
0.4-0.8: la contiabilidad mmterevaluador es de 0.90.(4)

Ficha de identificacion v registro de diagnostico v constantes
vitales — incluvendo peso. talla. IMC. resultados de QS. Cada
valoracion se asentara la dosis utilizada del medicamento. el
tiempo de utilizacion especiticando la presencia de cambios en
dosis. todas las dosis de medicamentos especificadas seran
tomadas en cuenta para el estudio (generalmente la dosis de
risperidona abarca de 0.5-8mg/d. valproato de 200-1600mg/d-
calculado de 30 a 60mg/kg/d- v haloperidol de .5 a I5mg/d).

U

Método:

Del 25 de septiembre al 26 de noviembre de 2005 se captaron los
pacientes siguiendo lo descrito en el apartado previo.

Posterior a recabar la autorizacion escrita por parte del
representante legal v del paciente cuando fue posible se procedio a
realizar la ficha de identificacion de los pacientes que llenaron los
criterios de inclusion descritos, de igual manera se recabaron las
constantes vitales v se solicitaron estudios de laboratorio descritos
aplicando a su vez las escalas de DiMacio v Registro de efectos
colaterales. escala de Barnes para acatisia v AIMS. no dejando
pasar mas de una semana de manera que se obtuvieron los datos
basales.

Se solicito el apovo familiar para que al ser egresado de la unidad
el paciente siguiera con el tratamiento indicado.

Las escalas y estudios se aplicaron de manera posterior cada 2
semanas hasta la semana 8 y posteriormente cada mes para EEP, a
los tres meses del micio del tratamiento para la QS. Denotando la
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falta de alguna medicion en los pacientes por inasistencia a las citas
de seguimiento.

Al térmmo de los tres meses en relacion al ultimo paciente en
mgresar al estudio se concentraron los datos v realizo analisis
estadistico adecuado a los datos obtenidos.

De aquellos pacientes que abandonaron el estudio se registro las
causas de desercion. Dado ser comun el cambio de medicamentos a
las 2 semanas (coincidente con el egreso de los pacientes de
hospitalizacion) decidimos continuar su seguimiento a través del

tiempo.

Cronograma:
B| 2S4S | 6S [8S 3m

BARNES XX X KX X X
AIMS X X
DIMACIO XX X KX X
RECA XX X KX X X
LABS X X
CTES VITALES
(peso, talla, IMC, X|X X [X X X
FC,FR, T, TA).

Implicaciones éticas:

Los efectos adversos encontrados se comentaron con el médico
a cargo tomando las medidas necesarias al respecto, para garantizar
la seguridad de los pacientes.

No se encontraron efectos adversos no esperados o muy graves de
manera que no fue necesario dar aviso a las autoridades sanitarias v
al laboratorio productor de la sustancia para que lo mcluyera en su
programa de farmacovigilancia.

Definicion de variables:

Variables dependientes: Tipo v grado de efecto colateral observado.



Variable independientes: Tipo de antipsicotico, dosis, duracion del
tratamiento, edad, sexo, caracteristicas vitales individuales,
diagnostico del paciente, uso de politarmacia.

Analisis estadistico:

Se realizo estadistica descriptiva, comparativa. Aplicando Chi2 para
variables nominales y t de Studen para variables continuas.

Resultados:
A. Descripcion de la muestra:

Se encontrd que la muestra constaba de 30 individuos de los cuales el
36.7% (11) fueron mujeres v 63.5% (19) hombres siendo estos
encontrados v captados en la unidad de adolescentes varones y en
Paideia. La edad promedio de entrada al estudio fue de K.5 afios.
denotando mavor frecuencia en los 15 afios (9 pacientes/ 30%) con una
desviacion estandar de 1.47.

Referente al diagnostico se observo que el 60% de los pacientes tenian
un solo diagnostico, 33.4% 2 diagnosticos v el 6.6% 3 diagnosticos.
Los mas frecuentes en orden fue el Trastorno Depresivo Grave sin
sintomas psicoticos (5 pacientes/ 16.7%), Dependencia a Multiples
Sustancias (4 pacientes/13.3%) v Trastorno por Déficit de atencion e
Hiperactividad y Trastorno Psicotico Agudo (ambos con 3
pacientes/10%). Siendo los diagnosticos mas frecuentes orientados a los
Trastornos Afectivos (26.7%). Trastornos Psicoticos v Trastornos de
Conducta (16.7% cada uno) y Trastorno Psicotico con componente
Afectivo (Trastorno Bipolar/Trastorno Depresivo Grave con Sintomas
Psicoticos 13.4%).

A las 2 semanas de iniciado el estudio (tomando como fecha de inicio la
entrada de cada paciente al estudio) 11 pacientes (36.7%) cambiaron de
diagnostico siendo 7 de ellos a Trastornos Afectivos, siendo el principal
Distimia (6 pacientes).

El EEG mostré que el 66.6% no presentaron alteraciones. 6 pacientes
(3 hombres vy 3 mujeres/ 20%) mostraron una alteracion
corticosubcortical difusa, v 3 pacientes no tenian EEG.
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El medicamento antipsicotico de mayor uso fue la risperidona (18
pacientes/ 60%) encontrando el mismo en combinacion con valproato en
un 23.3% (7 pacientes), la dosis promedio de risperidona fue de 0.027
mg/Kg/dia v de valproato 8.565 mg/Kg/dia. L.lamo la atencion que
practicamente todos los pacientes que miciaron manejo con Haloperidol
cambiaron su esquema al termino de las 2 primeras semanas por
Perfenazma. Dado lo anterior decidimos continuar el estudio captando
el resto de estos pacientes observando su comportamiento a traves del
tiempo.

Solo el 6.7% de los pacientes utilizo un medicamento (antipsicotico
atipico/ olanzapma), 12 pacientes (40%) tenian combinacion de 2
medicamentos. 9 (30%) 3 medicamentos v 7 (23.3%) 4 farmacos. La
combinacion mas frecuentemente observada fue de antipsicotico v
antiepiléptico vy antipsicotico, antidepresivo v benzodiazepina ambos
con 20% respectivamente. La combinacion siguiente antipsicotico,
antidepresivo, antiparkinsonico v antiepiléptico llego a 10%.

El estudio presento problemas asociados al alto indice de desercion v
suspension de participacion, observando que solo el 36.7% (11
pacientes) de los 30 de la muestra terminaron el estudio. E173% (14 de
19 pacientes) abandonaron el estudio por causas asociadas al paciente o
su familia v 27% (5 de 19 pacientes) por decidir el meédico tratante el de
suspender la toma de antipsicotico.

Las causas de desercion especificadas fueron la falta de seguimiento en
el tratamiento (5 pacientes por negativa de los mismos a acudir a
consultas programadas pero que continuaron con tratamiento v 6 que
suspendieron el tratamiento por desicion del paciente). Como se
especifico 5 de los 19 pacientes suspendieron por desicion del medico
quien uso el antipsicotico como coadyubante de tratamiento en periodo
agudo. Un paciente cambio de residencia v un paciente suspendio todo
su tratamiento dado desarrollar respuesta alérgica no atribuible al
medicamento.

Mas del 50% de los pacientes que abandonaron el estudio 10/19, lo
hicieron en el tiempo inmediato a su egreso hospitalario, el resto lo hizo
a las 8 semanas.

Aun aquellos que terminaron el estudio presentaron como problema la
falta ocasional a alguna cita teniendo 4 mediciones de 5 programadas.



B) Comportamiento respecto a escalas v datos metabolicos:

De manera comparativa no se encontraron datos sugestivos de
Disquinesia tardia en ninguno de los pacientes que terminaron el estudio
observando que todos usaban medicamentos atipicos. Los valores de la
escala AIMS fue de 0 en ambas mediciones.

La escala de Dimacio mostré basal un valor promedio de .89 y un
valor final de .67 no siendo significativo.

La escala de Barnes para acatisia mostro un valor basal promedio de 0 vy
un final de .33 no siendo significativo.

Se observo que si bien de micio la escala de RECA presento valores se
denoto que al final el valor global no presento sintomas de importancia.

La dosis final encontrada de risperidona fue practicamente la misma que al
micio del estudio ( 0.025mg/Kg/d)

Al observar de manera comparativa los pesos se encontro que solo 9
pacientes tenian peso basal v fmal. al compararlos se encontro un peso
promedio basal de 60.7 mas menos 8.5 y final de 64 mas menos 10, con
una diferencia observada entre pesos de 4 kilogramos. La diferencia en
peso obtenida en examen T pareada dio 3.78 con GL=8 y P=0.005.

El indice de masa corporal tomando los datos de los mismos pacientes
fue basal de 22.87 mas menos 4 y final de 29.89 mas menos 4, con T
pareada de 7 v GL.=8 con P=0.000.

Respecto a la Glucosa. 11 pacientes tenian valores basales v finales,
teniendo 64 mas menos 4 promedio basal y 89.4 mas menos 17 final con T
pareada de .91 v P no significativa.

Dado la cantidad de pacientes que tenian los valores de colesterol v
triglicéridos estos no fueron significativos.

Discusion:

Los efectos adversos de los medicamentos es algo megable vy presente aun
con medicamentos considerados inocuos. Durante esta investigacion
denotamos la presencia de los mismos en poco grado sin embargo
hallazgos presentados en la muestra y su mmportancia para realizar este
mismo estudio de manera posterior quedo claro.



Un dato que no podemos pasar por alto es la presencia de gran cantidad de
pacientes con polifarmacia, lo que aumenta la presencia de efectos adversos
v la posibilidad de mavor morbimortalidad, asociada entre otros al
abandono de los tratamientos.

El uso de neurolépticos es comun, tal como fue mencionado en las
diferentes bibliografias revisadas, sin embargo un hallazgo fue el uso de los
mismos en pacientes con Trastornos Afectivos, denotando su uso en
hospitalizacion en pacientes con antecedente de intento suicida,
aparentemente para disminuir el impulso v organizar el pensamiento.

Las dosis de risperidona por kilogramo de peso al dia coincidio con la dosis
utilizada en nifios, sin embargo los efectos adversos fueron solo observados
en la poblacion adolescente, considerando causas posibles de la aparicion
de sindrome metabdlico la constitucion mas parecida al adulto, mcluso
asociada a perfil hormonal, asi como factores relacionados con su etapa
vital v medio ambiente como la mayor independencia v diferentes habitos
alimenticios, asi como la mayor dificultad de control por parte de los
padres.

Llamo la atencion que otros medicamentos, principalmente los
antiepilépticos fueron usados a dosis menores de las recomendadas.
considerando esto por la busqueda no de efectos antiepilépticos sino
modulacion del afecto.

El uso de los neurolépticos mostré ser segura no encontrando el estudio
datos de disquinesia tardia, ni  acatisia o efectos extrapirramidales
importantes.

Pese a lo reducido de la muestra (submuestra) se observo que los pacientes
st aumentaron de peso durante el estudio al ugual que de IMC, lo que nos
indica que el aumento de peso no solo estuvo relacionado con ganancia en
estatura sino que también puede ser atribuida al medicamento, lo que
coincide con otros estudios.

Debido a lo reducido de la muestra final los valores de triglicéridos v
colesterol no fueron significativos; los valores de glucosa tampoco lo
fueron.

Siendo un estudio piloto consideramos varios puntos, entre ellos que un
estudio a los 3 meses no permite demostrar muchos de los efectos
estudiados por lo que deberia aumentarse el tiempo tanto de captacion de
pacientes como de seguimiento a un minimo de 6 meses.



La toma de estudios de laboratorio se denoto no protocolaria debiendo serlo
dado la importancia de comparacion con niveles basales de glucemia v
lipidos en sangre, asi mismo por las implicaciones clinicas se requeriria la
toma de EEG el cual no fue tomado en 3 pacientes.

La desercion al estudio es otro punto, llama la atencion el uso agudo de
medicamentos antipsicoticos para disminuir el impulso suicida, teniendo
como alternativa el uso de sedantes del tipo de las benzodiacepinas. Al
téermino de la hospitalizacion 5 pacientes abandonaron por indicacion
medica el consumo de antipsicoticos, siendo los diagnosticos Trastornos de
Conducta y Trastornos Afectivos.

Algo alarmante es lo asociado a la desercion por parte del paciente v de
sus familias del seguimiento farmacologico, denotando el mayor nimero
de los casos apenas egresar de la hospitalizacion. Considerando la
necesidad de aumentar la psicoeducacion tanto de la familia como del
paciente en la busqueda de una mayor conciencia de enfermedad. y de los
requerimientos de tratamiento.

Conclusiones:

El uso de antipsicoticos es una practica comun en los adolescentes en
diagnosticos que varian desde Trastornos Psicoticos hasta Trastornos
afectivos.

Afortunadamente los medicamentos antipsicoticos mas usados son los
atipicos (o de 2da generacion) los cuales han provado en multiples estudios
ser los mas seguros. S embargo, estos medicamentos no estan exentos de
efectos adversos siendo necesario su vigilancia ante la probabilidad de
presentar sindrome metabolico asociado a su consumo.

Es necesario nuevos estudios que muestren con mavor claridad los efectos
observados en nuestra poblacion de manera que sustentemos el manejo de
un modelo de farmacovigilancia en todo paciente que consuma
neurolépticos.

Siendo la polifarmacia una constante consideramos se debe buscar, en la
manera que sea apropiado para el paciente, la disminucion de
medicamentos va que estos potencian los efectos adversos asi como la
morbimortalidad.

Si se pretendiera seguir, reproducir o replantear este estudio
recomendamos:
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efectos adversos siendo necesario su vigilancia ante la probabilidad de
presentar sindrome metabolico asociado a su consumo.

Es necesario nuevos estudios que muestren con mavor claridad los efectos
observados en nuestra poblacion de manera que sustentemos el manejo de
un modelo de farmacovigilancia en todo paciente que consuma
neurolépticos.

Siendo la polifarmacia una constante consideramos se debe buscar, en la
manera que sea apropiado para el paciente, la disminucion de
medicamentos va que estos potencian los efectos adversos asi como la
morbimortalidad.

Si se pretendiera seguir, reproducir o replantear este estudio
recomendamos:



- Tener mvestigadores en cada una de las
unidades de hospitalizacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N.
Navarro™ de manera que sea mas facil la captacion de pacientes asi como la
solicitud de estudios vy el “enganche™ del paciente para la continuacion del
estudio.

& Recomendamos la toma protocolaria de
Quimica Sanguinea, asi como Lipidos Sanguineos. asi como no dejar por
alto la toma de estudios tales como EEG.

3. Buscar mayor conciencia de enfermedad
en el paciente asi como en los familiares dlsmmu\ endo la suspension del
tratamiento al egreso hospitalario.

4., Buscar nuevos incentivos para que los
familiares acudan con el paciente a consultas programadas v llevar un
adecuado seguimiento del estudio.
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Apéndices:



FICHA BIOGRAFICA:

Nombre:

No. De expediente:
Edad:

Sexo:

Medicamentos y dosis:
Diagnostico:

2 el s

Basal(ler semana):

Peso:
Talla:
TA: T EC:
IMC:

Resultados de laboratorios
QS:

AIMS

DIMAGIO

RECA

BARNES

Medicamento 1(con dosis):

Medicamento 2(con dosis):

2da semana:
DIMAGIO
RECA
BARNES
Peso:

Talla:

TA: T: FC:

IMC:
Medicamento 1:
Medicamento 2:

4ta semana:
DIMAGIO
RECA
BARNES
Peso:

FR:



Talla:

TA: T: FC: FR:
IMC:

Medicamento 1 :

Medicamento 2 :

Ota semana :

BARNES

DIMAGIO

RECA

Peso :

Talla:

TA: T: FC : FR :
IMC:

Medicamento 1:

Medicamento 2:

8va semana:

BARNES:

DIMAGIO:

RECA:

Peso:

Talla:

TA: T: FC: FR:
IMC:

Medicamento 1:

Medicamento 2:

3 meses:
AIMS
DIMAGIO
RECA
BARNES
Peso:
Talla:
TA: T: FC: FR:
IMC:
QS: glucosa Pertil de lipidos:



Medicamento 1:
Medicamento 2:



INFORMACION SOBRE ELL TEMA DE LA INVESTIGACION Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PADRE O TUTOR.

Titulo del estudio: “Alteraciones en los lipidos, glucosa y efectos extrapiramidales
causados por haloperidol, risperidona y sus combinaciones con valproato en una
muestra de adolescentes atendidos en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro™

Investigador: Dr. Genaro Reyna Olivera Tel. 0445515928651

Por medio del presente se le solicita su autorizacion para que su hijo (o aquella persona
de quien es tutor) ingrese a este estudio de investigacion, de manera que se
compromete a leer el mismo y de estar de acuerdo dar su permiso firmando ¢l mismo.
El presente formulario puede contener palabras que no comprenda por lo que solicitara
de ser el caso pida le sean explicadas por el médico o personal que le incluya en el
estudio. Puede llevarse una copia de este formulario a su  domicilio para pensar o
conversar con su familia o amigos antes de tomar una decision. No se garantiza
beneficio especifico en el padecimiento de base de su paciente por participar en el
estudio.

1. Objetivo general del estudio:

Observar la frecuencia efectos adversos extrapiramidales y alteraciones de lipidos
con el uso de haloperidol, risperidona y sus combinaciones con valproato en
adolescentes.

2. Fundamento:

La presencia de efectos adversos en el uso de medicamentos antipsicoticos es una
realidad; la presencia de alteraciones tales como efectos extrapiramudales (EEP),
alteraciones metabolicas, endocrinas, neurovegetativas, cardiacas, conlleva riesgos ala
salud y disminuyen el mivel de vida vy la adherencia terapéutica de los pacientes. Es
frecuente la utilizacion de antipsicoticos en  adolescentes para el tratamiento de
diversas patologias sin que existan suficientes estudios respecto a la incidencia de
efectos secundarios en esta poblacion. Motivo por el que pretendemos estudiar la
frecuencia de efectos colaterales extrapiramidales y alteracion en los lipidos en una
muestra de pacientes de nuevo ingreso internados en las diferentes unidades de atencion
hospitalaria (Unidad de adolescentes varones (UAV), unidad de adolescentes mujeres
(UAM) y Paideia), y del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro.



3. Disefio del estudio:
Se realizara un estudio prospectivo, longitudinal y observacional.

Previa autorizacion de los comités de ética ¢ investigacion y las autoridades
hospitalarias, se obtendra la autorizacion escrita del responsable legal del
paciente para su ingreso al estudio, tras obtenerla se procedera a realizar la
ficha de identificacion de log pacientes cuyos familiares o tutores han aceptado
su ingreso al estudio v que cuenten con los criterios de inclusion y no con los de
exclusion especificos, de igual manera se recabaran las constantes vitales y
estudios de laboratorio descrito aplicando a su vez lag escalas de DiMacio v
Registro de efectos colaterales, escala de Barnes para acatisia y escala de
efectos adversos AIMS, no dejando pasar mas de una semana de manera que
se tengan los datos basales.

Las escalas v estudios se aplicaran de manera posterior cada 2 semanas hasta
la semana 8 vy posteriormente cada mes para EEP. a los tres meses del micio
del tratamiento para los laboratorios (QS)  registrando los resultados
conjuntos.(Ver cronograma).

Al término de los tres meses en relacion al ultimo paciente en ingresar al
estudio se concentraran los datos v realizara analisis estadistico adecuado a los
datos obtenidos.

Cronograma:
B| 25145 | 6S 8BS 3M
BARNES XX X X X X I
AIMS X
DIMACIO XX X K X K
RECA XX X X X X
LABS X
CTES VITALES
(peso, talla, IMC.,|X X X [X X X
FC.IR.T. TA).




4. Beneficios:

No puede garantizarse que su hijo (o persona bajo su tutoria) obtendra algin beneficio
clinico del estudio, sin embargo existen razones para su participacion, tales como un
cuidadoso chequeo de su estado fisico buscando la no presencia de efectos adversos del
medicamento, de manera que, de encontrarlos se tomen medidas adecuadas avisando a
su médico tratante. Asi mismo cabe destacar que el resultado de este estudio ayudara al
desarrollo de programas de farmacovigilancia que ayudaran al cuidado y mejoria de
muchos pacientes.

5. Gastos/Retribucion:

Las visitas, procedimientos, pruebas de laboratorio v gabinete posterior al estudio basal
del paciente seran gratuitas (no asi los gastos derivados de su internamiento). Sin
embargo mi responsabilidad subsiste con respecto al cuidado médico v psiquiatrico de
rutina de mi hijo.

No se realizaran pagos por la participacion en este estudio.

6. Riesgos y molestias:

Los riesgos relacionados a extraccion de sangre incluyen moretones. dolor v riesgo
menor de infeccion en el lugar de ingreso de la aguja.

7. Derecho a formular preguntas y/o abandonar el estudio:

Usted y su hijo (o persona de quien es tutor) tienen derecho a realizar preguntas sobre
el estudio, el médico contestara las mismas. Durante el estudio el medico le informara
sobre el estado individual de su paciente.

La participacion de su hijo (o persona de quien es tutor) es voluntaria, su hijo (o persona
de quien es tutor) o usted tienen derecho a negarse a participar en el mismo o retirarse
en cualquier momento del estudio, lo que no afectara su cuidado clinico por parte de la
institucion.

8. Utilizaciéon de los resultados y confidencialidad:

No se puede garantizar la plena privacidad de la informacion obtenida, sin embargo
tales registros se mantendran en secreto en la mayor medida posible de conformidad a
las leyes. Si los resultados de este estudio se dieran a revistas médicas su hijo (o persona
de quien es tutor) no podra ser identificado por su nombre sin su consentimiento.



9. Interrupcion de la participaciéon:

El médico del estudio podra decidir la interrupecion del estudio, podra solicitar que su
hijo (o persona de quien es tutor) abandone el mismo sin su consentimiento o el de su
hijo (o persona de quien es tutor). Se le pedira que abandone el estudio en caso que no
cumpla con las instrucciones. Si se decide su abandono las razones se analizaran con
usted.

POR MEDIO DE LA PRESENTE Y HABIENDO SIDO INFORMADO
DE MANERA ADECUADA DE LAS CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO CLINICO TRATADO ACEPTO LA PARTICIPACION EN
EL MISMO POR PARTE DE MI HIJO; COMPRENDO QUE MI HIJO
(O PERSONA DE QUIEN SOY TUTOR) Y YO AUN PODEMOS
TENER PREGUNTAS QUE SERAN RESPIONDIDAS. MI HIJO
TIENE DERECHO DE ABANDONAR EL ESTUDIO EN EL
MOMENTO EN QUE LO DESEE, SI ASI LO HICIERA ESTO NO
TENDRA REPERCUSIONES EN SU TRATAMIENTO POR PARTE
DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO.

HACIENTO QUE HE LEIDO Y COMPRENDIDO EL FORMULARIO
Y LA DESCRIPCION DEL ESTUDIO. FIRMO DE MANERA
JVOLUNTARIA COMO PRUEBA DE MI DECISION PARA QUE MI
HIJO (O PERSONA DE QUIEN SOY TUTOR) PARTICIPE EN EL
ESTUDIO. ENTIENDO QUE RECIBIRE UNA COPIA DEL
CONSENTIMIENTO FIRMADO.

Firma vy edad del paciente fecha v hora

Firma del padre o tutor fecha v hora

Nombre mpreso del padre o tutor

Nombre impreso del ler Testigo



Direccion del ler Testigo

Relacion con el padre o tutor

Firma del ler Testigo Fecha

Nombre impreso del 2do Testigo

Direccion del 2do Testigo

Relacion con el padre o tutor

Firma del 2do Testigo Fecha

Firma de la persona que conduce el debate de consentimiento informado

Fecha

Firma del investigador Fecha



En caso necesario:

Firma y nombre immpreso de la persona presente en el debate de
consentimiento mformado (si1 el paciente/tutor no supiera leer)

Fecha



NOTIFICACION

AGOSTO 2005

A LOS JEFES DE SERVICIO, MEDICOS ADSCRITOS Y MEDICOS
RESIDENTES DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO:

Por medio de la presente me permito solicitar su ayuda para la realizacion de la tesis
“Efectos adversos causados por haloperidol, risperidona y sus combinaciones con
valproato en una muestra de adolescentes atendidos en el Hospital Psiquiatrico Infantil
Juan N. Navarro™ la cual se pretende iniciar a principios de agosto consistiendo su
apoyo en informar del protocolo — que consistira en un estudio de farmaco vigilancia de
cfectos adversos extrapiramidales y alteracion del perfil de lipidos en poblacion
adolescente (12 a 17a 6m) - a todo responsable legal de paciente que inicia manejo en
esta institucion con antipsicoticos, siendo virgen a manejo con los mismos, v solicitar
su ingreso en el mismo.

De mostrarse interesados tanto el responsable legal. como el paciente -de ser posible-,
favor de canalizar con el Dr. Genaro Reyna Olivera, residente de 2do afio de psiquiatria
infantil v del adolescente al teléfono 0445515928651 para dar mayor informacion,
solicitar autorizacion escrita de ingreso al protocolo de tesis v dar inicio a la farmaco
vigilancia.

Agradeciendo de antemano sus atenciones.

Dr. Genaro Reyna Olivera
RITPIA



Kegistro de blcctos Colaterales para Adolescentes
Iustituto Mexicana de Psiquiatria

Naombre:
Expedienie:
Fecha:

N de estudin:

Dia del exnclior:

Iastricciones:

Marca con una "X el nimero que mejor describa ¢émo te has sentido
para cada oracidn cn la dltiina semana, respondc todas, no hav bucnas ni
malas.

i | Nunca ,I | Algunas | Siempre
i ! i i weces
} i s
!‘ Tengo problemas 0 3 2 A 4
i para darmir f : I
| Me late rdpida el I §] 1 ! 2] | 3 2
; corazon ! i !
Me late-muy fuerte cl 0 1 2 =3 B
corazdn’ ' 1
i Me sienio mareado | 0 1 2 3 3
; Siento que el cuario i 0 1 2 | 3 3
i me da vueltas i | |
{ Me siento tenso por j o 1 2 3 4
identro i
: . ST f i
‘Me sicmo inguicio | D 1 2 3 4
il ol oul ol R 2.
. Seme duermen oy L L] 2 3 1
! pies y las manos : i !
' Me hormiguean I W o4 ¥ 2 3 B
i .
pies v lus manos - i
! Pierdo el cquilibrio ! b - 2 3 5
Sc me scca la boca % _1 3 2 3 4
é Veo borroso i 0 [ 1 2 3 =
‘Veo doble - 4 & 1 1 3 3l A
| Estoyestrenido | 0 | 1 i 2 3 o
Tengo diarrea i 3 d.a 3 +
Me esfuerzb para . 0 i 3 i 3 4
' poder orinar
* Tengo comezon 0 gL 2 3 4
. Lu luz me lastima los | © O 5 2 3 4 ,
jejos: "= " i [ | !
Tengo nduseas r 8 14 2 R
Tengo vomito I 0 4@ 2 i e . !
E T ; a1
Na reneo petito a i 3 B 5 =al
Aeduelelapanza @ G i 5 I
Esiov somnolieio 1 G 1 2 'L s
Me dan calambre<scn © 0 . ! = g A y o
ius noches | i i ; i | :
' Suda mucho g 1 3 W
. Tengo temblor-. . &6 | 1 2 3 | 4
Owro § B N 2 S8 4 1
r s 3 &

flirn
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B s it . ANEXO X1.8
fores . ESCALAS DE EVALUACION DI
! ! MOVIMIENTOS ANORMALES

R LT | I
o -tk gt iagd

' iseala de DiMuscio de Fyaluncion P Sintongs
Cxtrapivamidales

Nembre:_
T (| Do
Evaluador:

I, SINDROMIE PARKINSONICO

u) Expresion fucial
{ © 0 = Nomal

2 = Cara ifid ewltud el pacicute parsc g b Gente o oll

1= Carnde mis
b) temblor = .

' U = Ausculte,

§ I ="Temblores finos que pueden suprimirse vl

2 = "Temblores modesdm e dominaney

Lt le,
I ="Temblores persistenten,

WM SIPEIIEI v,

el Aguninesia
0 = Auseme,

(1]
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“ 4'.

3 ]
1 = Disminucién del balanceo de los bruzos al cuminar, pero ln umplitud !
* de lamarcha permancce normal, [
2 = Desaparicién del balanceo de los bruzos al caminur y disminueion de i
la amplitud da la - marcha, también la postura general ¢s muy ri- i
g:dn.
3 = Marcha lumlmeme rigida y lenta.
e 1 ‘ 3 (]
d) Rigidez>. " 1Y - ( ) ;
0 = Tono muscular normal. :
| = Hipertonfa muscular percibida en la flexién pasiva de la muficea. '
2 m Penémeno de 1a rueda dentada percibida en el movimicnto pasivo del [
antebrazo, la extensién de éste estd alteradu aunque es ffeil, ’
3 = Fenémeno de la rueda dentada severo, 1a extensién del antebrazo es i
diffcil, . :
prrgrranbese : 5 o
2.- ACATISIA ' b} :
.. 0 = Ausente, . ;
1 = El paciente dice que siente el impulso de moverse. !
.2 = El paciente dice que le es dificil permanecer en un misino lugar (pier- :
nas inquictas). !
3 = Bl paciente no pucde permanccer en un mismo lugar (dLbl.. moverse i
al.mdador) -
|
L—— -_ . 1
3 DIS'IONIA ( ) !
a0 Auuntal Ll':l :l I - . .
l = [] plcleme u!'aerc €spasmos ocnslunnles en 0jos, brazos o cuello, i
2=El plcieme exhibe poses exageradas, torsiones del cuello, o protru- :
- ..wmw tiOnes de la lcngua. El equilibrio estd slterado pero es controlable.
3 = L.as posiciones y los movimientos espdsticos impiden el funcio-
nunlenm La coordinacién del equlllbrio s lncunlmlsble
L e —
Escala de Evnlunelon de Acatisia de Barnes :
. nl_ J‘j'}‘
Nombre: 3 !
Fecha:_
Evaluador:

Aneaas 1Y

AL Camgrnente obijetivo 0 | !
1t Compnenie subjetiva () | )
') Ansiceud velacionsla o tnguretind () I

D) Evaluacion clinwa global

0 = Ausenle

| = Cuestionable

2 = Acalisia leve

3 = Acatisia moderida

4 = Acatisia marcada

5 = Acatisin severi
TOTAL {

Escala de Movimientos Anormales nvoluntarios (AN

Nambre:
Fecha: ... ...

Lvaluador: ...

Instrueviones:

Revise of procedimicnto antes de cabihwar Calibigue Bemenor e !
observada, La calificacion de [os movinientos que acuieen con it wen
cs de un punto menos que las que se observin espontinenmente.

Cddigo:
0 = Auscnie.
1 = Minimo, puede ser el extivimo de o normal,
2= lave
3 = Moderado.
4= Severo.

Movimientos 1. Misculos de la expresion faciul,

D12t
Jaciales y movimientos de la frente, cejas, drea
orales ~ periurbital, mejillas; incluye funvie
el ceito, Sonreir, gesieular.
2. Labios y frea perional, francir Ly 2 s h

]ItK!:'l. |)l|L‘||-:tm. Y suborear,
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P L

Movimﬁnlo:
de las p
extremidades

¥

S AU IR T
Movimientos
de las
extremnidades

5-;

(Continuacidn)

Mandibula, morder, avretar los
dientes, masticar, abrir la boca,
movimientos laternles,

" “Lengua. Califique sélo aumento cn

cl movimiento adentro y fuera de lu
boca, NO incluye capacidad para
sostener el movimiento.

. Superiores (brazos, muficcas, manos

" i1 Y dedos), Incluye movimientos

L}

6.

f & AP R S

afiie of
Movnmicn:q..r.
del tronco .

Valoraciones
globales ...

T

9.

.

. coreicos (rédpidos, sin objetivo,
- Irregulares, esponténeos), atetoides

(lentos, irregulares, complejos). NO
incluye temblor (repetitivo, regular,

" rftmico). =

Inferiores (picrnas, rodillas, tobillos,
ortejos). Movimicntos luterales de
las rodillas, taconeo con los pies,
taloneo, retorcer los pies, inversion
'y eversion de los pies.

_,_Cuglln. hombros y caderas, mecerse,

retorcerse. balancearse, giros
pélvicos.

Severidad de los movimientos
anormales:

ninguno/ normal

minimos
- leves

moderados

severos

Incapacidad debida a los

i ' movimientos anormales:
% ninguna/ normal

minima
~leves
moderadu
*- Severa
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10, Advertencin del paciente. de Tos

. Problemas actunle-

movimicntos anormales. Caliligue
solo lo que dice el pacienle:
st advertencia
eledvienteneio sin nielesti
acvertencia, molestio love
aedvertencia, molestic oo
advertenia, malextia sevira
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cun fos divntes o
Protesis
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