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RESUMEN

Los trastornos del estado de &nimo se encuentran entre los trastornos
psiquiatricos mas prevalentes.

Estudios de corte transversal y longitudinal, muestran una alta frecuencia de
trastornos psiquiatricos en hijos de pacientes con trastornos afectivos.

Las investigaciones recientes en hijos de pacientes con trastorno bipolar,
muestran que ademas de una alta frecuencia de psicopatologia en éstos,
presentan también mayores puntajes en las escalas de irritabilidad, hostilidad y
agresion en comparacién con grupos control, a la fecha, no se han realizado
estudios que comparen los puntajes en éstas escalas en hijos de pacientes con
trastorno bipolar (TBP)e hijos de padres con Trastorno depresivo mayor (TDM).
METODO: El presente es un estudio de tipo transversal, en el que se comparan
los puntajes en el Children’s Hostility Inventory (CHI) el cual mide irritabilidad,
hostilidad y agresion en hijos de pacientes con trastorno bipolar con hijos de
pacientes con trastorno depresivo mayor. La muestra se seleccion6 a través de la
Clinica de trastornos del afecto del Instituto Nacional de Psiquiatria para los hijos
de pacientes con TBP y del servicio de preconsulta para los hijos de pacientes con
TDM. Se evalué la presencia de psicopatologia en los padres con el MINI (Mini
Neurpsychiatric Interview), en los hijos esto se realizé con el Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Aged Children Present and
Lifetime Version (K-SADS), y la presencia de irritabilidad, hostilidad y agresién con
el CHI.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias en la psicopatologia entre grupos

ni en los puntajes en el CHI, cuando se corrigié por trastorno, se encontr6é que los



hijos con diversos trastornos internalizados y externalizados, presentaban mayor
irritabilidad que los que no presentaban dichos trastornos.

CONCLUSIONES: La psicopatologia en hijos de padres con trastorno bipolar es
similar a la que se presenta en hijos de padres con trastorno depresivo mayor. Los
puntajes en la escala de irritabilidad, hostilidad y agresién, no presentan

diferencias entre los grupos.



ASOCIACION DE LOS PATRONES DE IRRITABILIDAD, AGRESION Y
HOSTILIDAD CON PSICOPATOLOGIA EN NINOS Y ADOLESCENTES HIJOS

DE PACIENTES CON TRASTORNOS AFECTIVOS

ANTECEDENTES

El constructo de la entidad nosoldgica conocida como mania cuando se presenta
antes de la edad adulta, sobre todo cuando se manifiesta previo a la adolescencia,
aun no esta bien definido (1,2).De hecho, las manifestaciones son mas variadas, y
los sintomas no se presentan de forma clasica como en el adulto (3). Los sintomas
descritos para la poblacién adulta se contraponen con varios sintomas del
Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad durante la infancia, de hecho,
existe una alta comorbilidad entre éstos dos trastornos, se estima que mas del
80% de los nifios y adolescentes con Trastorno Bipolar (TBP) cursan con un
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) de forma comérbida (4).
Cuando se tratan de estudiar las diferencias entre éstos dos trastornos, se tiende
a excluir a los pacientes que tienen comorbilidad, o se descartan ciertos sintomas
que se contraponen entre éstas dos entidades para evitar dificultades
diagnésticas. La diferenciacion entre éstos dos trastornos puede ser complicada,
los nifios con un trastorno por déficit de atencion con un alto nivel de activacién,
pueden semejar un aumento en la actividad dirigida hacia un objetivo y presentar

otras conductas que semejan a la mania. (5).

En las descripciones clasicas del trastorno bipolar de inicio en la infancia se

mencionaba que los pacientes tienden hacia la euforia, irritabilidad, grandiosidad e



hipersexualidad. En un metandlisis acerca de la fenomenologia y las
caracteristicas clinicas del Trastorno Bipolar en nifios y adolescentes, Kowatch y
cols (6), enumeran las caracteristicas mas frecuentes asociadas a los episodios de
mania siendo las mas frecuentes el aumento en la energia, distractibilidad,
aumento en la velocidad del lenguaje, irritabilidad, y grandiosidad. La
hipersexualidad, aunque presente, representd el sintoma menos sensible para el
diagnostico de mania. En resumen, los sintomas del TDAH y mania se
contraponen, con sintomas similares para dos constructos distintos. Sin embargo,
durante la evaluacion clinica se debe considerar que entre éstos dos trastornos la

comorbilidad es una regla mas que la excepcion. (5, 7)

Se ha descrito que a diferencia de los nifios con Trastorno por Déficit de Atencion,
los niflos con algun trastorno del espectro bipolar, tienden mas hacia los trastornos
ansiosos, a presentar mas episodios afectivos, y a generar alteraciones en el
sueno, esto desde luego aunado a una historia familiar de trastornos afectivos de

tipo depresivo o tipo bipolar dada la alta heredabilidad del trastorno (8, 9, 10).

El impacto sobre la funcionalidad, las comorbilidades y la frecuencia de los
episodios afectivos de este trastorno han sido descritos recientemente por
Birmaher y cols (11) en un estudio de seguimiento a cuatro afos en una cohorte
de nifos y adolescentes con trastornos del espectro bipolar. Se incluyeron
pacientes con diagndsticos de Trastorno bipolar tipo |, tipo Il y no especificado. En
éste estudio se analizaron diversas variables: la tasa de recuperacion de un

periodo afectivo es superior al 75%, las recurrencias de trastornos afectivos es



superior al 53%. Los resultados en cuanto a la duracién del episodio indice se
aprecia que la duracién en semanas es mayor a 76.9, la media del total de la
muestra es de 123.7, y que el tiempo de recurrencia en semanas va de 45 para el
trastorno bipolar tipo Il hasta 82 para el bipolar no especificado, con lo que se
evidencia la tendencia a la cronicidad y recurencias del trastorno afectivo que,
desde luego, generaran un impacto en la vida de éstos pacientes dado que en
ésta cohorte, el porcentaje de semanas en las que los pacientes se encontraban
libres de sintomas afectivos, solo fue de 41.2, con una tendencia hacia el ciclaje
rapido y psicosis que implican un peor prondstico en la historia natural del
trastorno haciendo mas propensos a los individuos a un mayor deterioro cognitivo

y peor funcionalidad.

Previamente Geller y cols (12), reportaron el seguimiento de una cohorte de nifios
y adolescentes con trastorno bipolar tipo I, con un seguimiento de 8 arios, con el

fin de evidenciar el continuum del trastorno de éstos pacientes con los del adulto

Recientemente, la investigacion se ha centrado en los predictores del desarrollo
de trastorno bipolar, por ejemplo, los pacientes en alto riesgo de desarrollar el
trastorno hijos de padres bipolares, presentan mayores alteraciones en el suefio,
trastornos de anisedad, tendencia hacia los trastornos depresivos en comparacion

con sus pares (13, 14, 15, 16, 17).

Debido a la dificultad diagnéstica del TBP en nifios y adolescentes, y la

comorbilidad con otros trastornos, el abordaje de éstos pacientes debe ser integral



con una adecuada anamnesis que nos pueda orientar hacia una mayor certeza
diagnéstica, por ejemplo, como se ha mencionado antes tomar en cuenta la
herencia familiar (18,19), otros trastornos comérbidos y los marcadores no
maniacos de trastorno bipolar para realizar un adecuado diagnéstico en éstas
poblaciones. La investigacion actual en TBP en nifios se centra precisamente en
datos como los anteriores y otro tipo de sintomas que se pueden considerar
premorbidos del trastorno, por ejemplo, diferenciar la irritrabilidad como un patrén
de estado mas que como rasgo en poblaciones de alto riesgo, para establecer un

patron, como en los adultos probabilistico de Trastorno Bipolar (20, 21).

Farchione ha reportado recientemente un mayor indice de irritabilidad, hostilidad y
agresion en los hijos de padres con TBP en relacién a un grupo control, esto
incluso si se encontraban libres de sintomas afectivos. La importancia de ésta
investigacion es la de estudiar un sintoma cardinal de la mania, en este caso la
irritabilidad, en conjuncién con otros dos sintomas que, aunque no categoricos, se
presentan durante el mismo estado como la hostilidad y agresion, pero en este
caso no se estudiaron dentro de un episodio maniaco sino como sintomas de
estado, en pacientes libres incluso de episodios afectivos, de tal forma que juto
con otra sintomatologia, se pueda establecer un modelo de sintomas prodrémicos

en el TBP en nifios y adultos (22).

La irritabilidad es un sintomas comun a varios trastornos psiquiatrios durante la
infancia y adolescencia, por lo cual es de importancia investigar la manera en la

que se asocia cuando existe psicopatologia. Los hijos pacientes con trastornos



depresivos, presentan una alta frecuencia de trastornos afectivos, ansiosos y de
conducta similar a la que presentan los hijos de pacientes con trastorno bipolar

(30,31,32).

Es importante comparar las diferencias en la psicopatologia en hijos de pacientes
con trastornos afectivos, asi como otros sintomas como la irritabilidad, para
indagar acerca de estados premérbidos de los trastornos del estado de animo y
con esto llevar a realizar intervenciones para su prevencion, hasta la fecha, no
existen estudios que comparen la psicopatologia ni alteraciones en la conducta en
hijos de pacientes con trastorno bipolar con los hijos de pacientes con trastorno

depresivo mayor.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Presentan mas irritabilidad, hostilidad y agresion los hijos de pacientes

con TBP en comparacién con los hijos de pacientes deprimidos?

JUSTIFICACION

Los hijos de padres con trastorno bipolar conctituyen un grupo de alto riesgo para

el desarrollo de éste trastorno debido a la alta heredabilidad del mismo.



Se han realizado varios estudios longitudinales en los que se establece la
asociacion de éste trastorno con otros durante la infancia previo a que se
manifieste el trastorno bipolar, sin embargo, estos son diagnosticos categdricos en

los que los criterios se tienen que cumplir para poder dar el diagndéstico como tal.

Recientemente, se han hecho otros estudios, en los que se observa
disregulaciones en el estado de animo y otros patrones de conducta que no
constituyen en forma categérica algun constructo psicopatoldgico en el DSM-IV-
TR, y, se ha visto, que existe cierta asociacion entre la disregulacon afectiva y
otros cambios conductuales que no se encuentran, entre éstos, la irritabilidad,
hostilidad y agresion. Farchione observd que los hijos de padres con trastorno
bipolar presentan mayor irritabilidad, hostilidad y agresion en comparacion con un
grupo control hijos de padres sanos. Lo importante de ésta investigacion consiste
en que éstos cambios en la conducta ya sea como estado o como rasgo, pueden
constituir sintomas prodromicos del trastorno bipolar, y que se puedan establecer
abordajes probabilisticos del mismo al evaluar éstas instancias junto con otros
hallazgos psicopatologicos categéricos en el abordaje de nifios y adolescentes en

alto riesgo para el desarrollo de trasorno bipolar.

De ésta forma, con un abordaje dimensional de las poblaciones en alto riesgo, se
pueden realizar decisiones mas apropiadas para el tratamiento sobre todo de los
episodios afectivos de tipo depresivo, previos a la presentacion de un primer

episodio de mania.



Se considera importante comparar las diferencias de irritabilidad, hostilidad y
agresion de hijos de pacientes con trastorno bipolar con los hijos de padres
deprimidos, dado que el ambiente familiar es distinto cuando existe una persona
afecta de un trastorno psiquiatrico en la misma, y esto hace que difiera si se
compara la irritabilidad con un grupo control sin psicopatologia, ademas, dada la
probabilidad que para ambos grupos se presenten episodios afectivos, y que para
ésta poblacién tanto en los estados de mania como depresion se puede presentar
irritabilidad, se considera importante distinguir las diferencias de irritabilidad para

ambos grupos.

HIPOTESIS

Los hijos de padres con trastorno bipolar, tendran puntajes mas altos de

irritabilidad, hostilidad y agresién que los hijos de padres deprimidos.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar y describir la presencia de irritabilidad, hostilidad y agresion en hijos de

pacientes con trastorno bipolar vs, hijos de pacientes deprimidos



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar las caracteristicas de irritabilidad, hostilidad y agresién en hijos de

pacientes con trastorno bipolar.

2.- Evaluar las caracteristicas de irritabilidad, hostilidad y agresion en hijos de

pacientes con trastorno depresivo mayor

3.- Comparar las caracteristicas de irritabilidad en hijos de pacientes con trastorno

bipolar, con los hijos de pacientes con trastorno depresivo mayor

4.- Describir y comparar las caracteristicas demograficas para ambos grupos.

MATERIAL Y METODO

Poblacién en estudio:

Hijos de pacientes con TBP: Fueron seleccionados a través del servicio de
consulta externa de la Clinica de Trastornos del Afecto del Instituto Nacional de
Psiquiatria durante los meses de junio a agosto del 2010. Se preguntd
directamente a los padres con diagnostico de Trastorno Bipolar tipo | y 1l acerca de
si tienen hijos entre 6 y 17 afnos. Los padres que tuvieron hijos y que aceptaron de
forma voluntaria participar en el estudio, se les aplicé la entrevista Mini
Neuropsychiatric Interview (MINI) para corroborar el diagnéstico de TBP,

posteriormente, se les dio una cita para la evaluacién de sus hijos a través del



Kiddie Schedule For Afective Disorders and Schizophrenia for School-Aged
Children Present and Lifetime Version (K-SADS PL) para la evaluacién de
psicopatologia en los hijos. Durante los meses de enero a febrero del 2011 se
contactd a este grupo a través de llamadas telefénicas evaluarlos a través de la
version electrénica del Children’s Hostility Inventory (CHI) version para padres y
para hijos, a quienes aceptaron participar, se les enviaron ambos formatos a
través de correo electronico, lo cuales después de llenarlos, los enviaron por la
misma via al investigador principal.

Hijos de pacientes con TDM: Fueron seleccionados a través del servicio de
preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatria de diciembre del 2010 a febrero
del 2011, los padres que tenian como diagndstico principal Trastorno Depresivo
Mayor con hijos entre 6 y 17 aios que aceptaron participar en el protocolo, se les
aplicé el mismo dia de su entrevista en preconsulta el MINI y se les dio una cita
una semana después para la evaluacion de sus hijos con el K-SADS, el mismo dia
de la entrevista con el K-SADS, se les dio un formato impreso del CHI para su

llenado.

Tipo de estudio

De acuerdo a Feinstein este estudio sera de tipo naturalistico, comparativo,

observacional, transversal.



Criterios de inclusion

- Pacientes de la Consulta Externa de la Clinica de Trastornos del Animo del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente con hijos biolégicos entre 6 y
17 anos de edad, que cumplieron criterios diagnésticos de acuerdo al DSM-IV TR

para TBP 1y II.

- Pacientes del servicio del servicio de preconsulta del Instituto Nacional de

Psiquiatria Ramén de la Fuente con diagnéstico de trastorno depresivo mayor

recurrente (2 a 3 episodios) con hijos bioldgicos entre 6 y 17 afios de edad.

- Aceptar voluntariamente participar en el estudio.

Criterios de Exclusion

- Padres con diagnéstico de Trastornos afectivos secundario a uso de sustancias o
causa médica, retraso mental, esquizofrenia o alguna condicibn médica o

psiquiatrica que impida el seguimiento.

- Padres que en el momento de la evaluacién presentaran alguna condicidén

psiquiatrica que les impidiera otorgar el consentimiento informado.



- Nifios y adolescentes con retraso mental, esquizofrenia, abuso y dependencia a
sustancias, trastornos del estado de animo secundario a sustancias, o alguna

condicién médica o psiquiatrica que impida el seguimiento.

- Hijos adoptivos

Entrevistas Diagnosticas

1.- Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). Evalta la presencia de 46
diferentes diagnésticos del Eje | de acuerdo a los criterios del DSM-IV de la
Asociacidon Psiquiatrica Americana en sus versiones DSM Il y IV, tanto en el
momento actual como a lo largo de la vida. Brinda la posibilidad de evaluar
alteraciones del funcionamiento global por medio del Children’s Global Assesment
Schedule (C-GAS), proporciona informaciéon sobre historia del desarrollo,
antecedentes familiares y patolégicos del sujeto. En México fue traducida al
espafnol y evaluada en cuanto a confiabilidad interevaluador obteniéndose
coeficientes kappa para TDAH (k=0.9), para Trastornos de Ansiedad, trastorno por
abuso de sustancias y enuresis (k=1), para trastorno depresivo mayor 0.66 en

episodios del pasado y 1.0 para episodio actual (23).

2.- Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional MINI (Mini International

Neuropsychiatric Interview). Version esparola traducida por: Ferrando, L. Franco-



A M. Soto J. Bobes O. Soto L. Franco JG (Instituto IAP-Madrid, Espafa).
Adaptacion para Centro y Sudamérica: G. Heinze (Instituto Nacional de
Psiquiatria, Ramoén de la Fuente, México). Es una entrevista diagndstica
estructurada para los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM —IV y la
CIE-10. Esta dividida en médulos identificados por letras, cada uno corresponde a
una categoria diagnéstica. Al comienzo de cada mddulo (con excepcidén del
moédulo de los trastornos psicéticos) se presenta en un recuadro gris, una o varias
preguntas “filtro” correspondientes a los principales criterios diagnosticos del
trastorno.Al final de cada mddulo, una o varias casillas diagnosticas permiten
indicar si cumplen los criterios para determinado trastorno. En 1997 se realizé un
estudio de validacién comparando los diagndsticos psiquiatricos generados por la
Entrevista Diagndstica Compuesta Internacional (CIDI) y por el MINI, encontrando
para el trastorno depresivo mayor una kappa de 0.73, sensibilidad de 0.94,
especificidad de 0.79, valor predictivo positivo de 0.82 y valor predicativo negativo

de 0.93 (25, 26).

3.- Children’s Hostility Inventory: Este inventario consiste de 38 preguntas, las
cuales se responden como cierto o falso, y se dividen en irritabilidad, hostilidad y
agresividad, existe una version para padres y un autoreporte para el nifio, los

cules tienen una adecuada consistenca interna y confiabilidad (27).

4.- Inventario de Beck: Este inventario consiste de 21 items, en una version de

autoreporte para evaluar la presencia de sintomas depresivos.



5.- Escala de Mania de Young: Esta escala es aplicada por el clinico, para evaluar

la presencia de sintomas de mania

Variables

Variable dependiente (Discreta): Frecuencia irritabilidad, hostilidad vy

agresion en los hijos de padres con o sin trastorno bipolar.

Variable independiente (Nominal): Presencia o ausencia de trastorno bipolar

o trastorno depresivo mayor en los padres,.

Analisis Estadistico

Con una N de 27 unidades de muestreo se encontraran diferencias significativas
de al menos 3 puntos en la escala de hostilidad con significancia de 0.05 y
potencia del 50%

Se utilizaron medidas de tendencia central para la descripciébn de los datos
sociodemograficos.

Se utiliz6 Chi cuadrada para comparar variables categéricas del diagnéstico de los
hijos con respecto a cada grupo.

Debido al tamafio pequeio de la muestra, se crearon variables de interés
categoéricas (presencia o ausencia) las cuales agrupan trastornos psiquiatricos por

grupos, las cuales fueron:



- Cualquier trastorno del animo a lo largo de la vida: Incluye todos los

trastornos del estado de animo a lo largo de la vida

- Cualquier trastorno ansioso a lo largo de la vida: Incluye todos los
trastornos de ansiedad a lo largo de la vida, en esta categoria, se
excluyeron las fobias especificas debido a que esto podria sobreestimar los

datos para esta categoria.

- Cualquier trastorno externalizado a lo largo de la vida: Incluye todos los

trastornos externalizados a lo largo de la vida.

- Cualquier trastorno de la eliminacién a lo largo de la vida: Incluye enuresis y

encopresis a lo largo de la vida.

- Cualquier trastorno a lo largo de la vida: Incluye todos los trastornos que

son evaluados a través del K-SADS-PL a lo largo de la vida.

- Cualquier abuso: Incluye el abuso psicoldgico, fisico, sexual y abandono a

lo largo de la vida.

Se hicieron comparaciones para ambos grupos con la presencia 0 ausencia de
éstas variables.

Debido al tamario de la muestra, se hicieron otras comparaciones de interés con el
puntaje obtenido en el CHI y las variables categéricas antes descritas utilizando T

de Student para muestras independientes.



Implicaciones Eticas

En caso de detectar psicopatologia en los padres e hijos de ambos grupos
se les invitd a recibir atencidén psiquiatrica en la Clinica de Adolescentes para
aquellos jévenes que tuvieran entre 7 y 17 anos de edad, especificamente con un
residente de psiquiatria infantil y de la adolescencia que participara en la
investigacion, que llevara el seguimiento y dara tratamiento a estos pacientes,

asegurando de esta manera que la intervencion fue temprana y apropiada.

RESULTADOS.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El total de hijos de padres con trastorno bipolar que realizaron todas las
evaluaciones fue de 10, y 16 hijos de padres con trastorno depresivo mayor.

La media para la edad del grupo de padres con trastorno bipolar fue de 11.2 anos
(DE=2.616), y de 11.56 (DE=3.983) para el grupo de TDM sin diferencias entre los
grupos T=-0.280, p=0.782.

El 30% de los hijos de pacientes con TBP fueron de sexo femenino vs 62.5% de
hijos de padres con TDM.

El 100% de los evaluados fueron de raza mestiza para ambos grupos.

El sexo del padre enfermo fue femenino en el 60% de los casos para el grupo de
TBP y 87.5% para el grupo de TDM Fisher=0.163

En el 70% de los casos del grupo de TBP el informante fue de sexo femenino y

75% para el grupo con TDM Fisher=1.000. (Tabla1)



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas por grupo.

Caracteristicas Hijos de padres|Hijos de padres|Prueba

demograficas con TBP N=10 con TDM N=16 estadistica Valor de P
Edad 11.2 (DE=2.616) |11.56 (DE=3.983) |T=-0.280 0.782
Sexo femenino 3 (30%) 10 (62.5%) Fisher = 0.226

Raza mestiza 10 (100%) 16 (100%) \

Familia biparental 8 (80%) 10 (62.5%) Fisher = 0.420

Sexo femenino padre

enfermo 6 (60%) 14 (87.5) Fisher=0.163

Sexo  femenino  del

informante 7 (70%) 12 (75%) Fisher=1.000

COMPARACION DE LA PSICOPATOLOGA Y ABUSO ENTRE GRUPOS.

La frecuencia de cualquier clase de abuso fue de 60% en el grupo de hijos de

padres con TBP y 56.3% en el grupo de hijos de deprimidos (exacta de

Fisher=1.000).

Aunque las tasas de psicopatologia fueron mayores para el grupo de hijos con

TDM, no existieron diferencias para las variables Cualquier trastorno (87.5% TDM

vs 70%TBP exacta de Fisher=0.340), Cualquier trastorno del animo (50% TDM vs

40% TBP exacta de Fisher=0.701), Cualquier trastorno de ansiedad (87.5% TDM

vs 50% TBP exacta de Fisher=0.69), Cualquier trastorno externalizado (66.7%

TBP vs 37.5% TDM exacta de Fisher=0.218), y Cualquier trastorno de la

eliminacion (18.8% TDM vs 10% TBP exacta de Fisher=1.000). (Tabla 2)




Tabla 2. Comparacion de cualquier tipo de abuso y psicopatologia con cada grupo.

Hijos de padres|Hijos de padres|Prueba
TRASTORNOS con TBP N=10 con TDM N=16 estadistica Valor de P
Cualquier abuso 6 (60%) 9 (56.3%) Fisher=1.000
Cualquier trastorno 7 (70%) 14 (87.5%) Fisher=0.340
Cualquier trastorno del
dnimo 4 (40%) 8 (50%) Fisher=0.701
Cualquier trastorno de
ansiedad 5 (50%) 14 (87.5%) Fisher=0.69
Cualquier trastorno
externalizado 5 (50%) 10 (62.5%) Fisher=0.689
Cualquier trastorno de
eliminacién 1 (10%) 3 (18.8%) Fisher=1.000

PUNTUACION EN EL INVENTARIO DE HOSTILIDAD

GRUPO

DE ACUERDO AL

En el reporte de los padres, existi6 una mayor puntuacién en los reportes de

irritabilidad (3.13 vs 2.6) , agresion (10.63 vs 8.7) y hostilidad (6.44 vs 5.3)en el

grupo de hijos de padres con TDM, aunque esto no alcanz6

significancia

estadistica (valores de p=0.397, 0.1 y 0.324 respectivamente).

En el autoreporte, la media de las puntuaciones también fue mayor en el grupo de

TDM vs el grupo de TBP (Irritabilidad 2.31 vs 2.30, agresién 9.88 vs 8.80,

hostilidad 5.19 vs 5.0) sin que existieran diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos. (Tabla 3)




Tabla 3. Comparacién de los puntajes en el inventario de hostilidad con cada

grupo.
Inventario de | Hijos de padres |Hijos de padres

Hostilidad con TBP N=10 |con TDM N=16 |Prueba estadistica Valor de P
PADRES

Irritabilidad 2.6 DE=1.578 |3.13 DE=1.360 |T=-0.870df=17.091 [0.397
Agresion 8.7 DE=2.003 |10.63 DE=3.722 |T=-1.710 df=23.656 |0.1
Hostilidad 5.3 DE=2908 |6.44 DE=2.555 |T=-1.016df=17.358 |0.324
HIJOS

Irritabilidad 2.30 DE=1.703 |2.31 DE=1.401 |T=-.019 df=16.457 0.985
Agresion 8.80 DE=2.044 |9.88 DE=2.446 |T=-1.208 df=23.656 |0.24
Hostilidad 5.00 DE=2.906 |5.19 DE=2.689 |T=-0.165df=18.099 |0.871

*Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales

FRECUENCIAS DE TRASTORNOS Y ABUSO SEGUN INFORMANTE Y
PUNTUACION EN INVENTARIO DE HOSTILIDAD.

Cuando el informante tenia el diagnéstico de TDM o TBP la frecuencia de abuso
reportada fue de 72.2% vs 25% en los informantes sanos alcanzando una
diferencia estadisticamente significativa (exacta de Fisher=0.038)

La frecuencia de reportes de trastornos para las variables Cualquier trastorno del
animo, Cualquier trastorno externalizado y cualquier trastorno de la eliminacién,
fueron mayores cuando el informante tenia un trastorno del estado de animo,

aungue no existieron diferencias entre los grupos. (Tabla4)




Tabla 4. Comparacién de la frecuencia de abuso y psicopatologia con el tipo de

informante.

INFORMANTE | Informante Prueba
TRASTORNOS SANO N=8 enfermo N=(18) estadistica Valor de P
Cualquier abuso 2 (25.0%) 13 (72.2%) Fisher=0.038
Cualquier trastorno 7 (87.5% 14 (77.8%) Fisher=1.000
Cualquier trastorno del
animo 3 (37.5%) 9 (50%) Fisher=0.683
Cualquier trastorno de
ansiedad 6 (75.0%) 13 (72.2%) Fisher=1.000
Cualquier trastorno
externalizado 3 (37.5%) 12 (66.7%) Fisher=0.218
Cualquier trastorno de
eliminacién 1 (10%) 3 (18.8%) Fisher=1.000

No existieron diferencias en el Inventario de Hostilidad cuando se toma en cuenta

la presencia o ausencia de un trastorno del estado de animo en el informante.

(Tablas)

Tabla 5. Comparacion de los puntajes en el inventario de hostilidad version padres

con el tipo de informante.

Inventario de | Informante sano | Informante

Hostilidad N=8 enfermo N=(18) |Prueba estadistica Valor de P
PADRES

IRRITABILIDAD | 2.25 DE=1.035 |3.22 DE=1.517 |T=-1.900 df=19.444 |0.72
AGRESION 8.88 DE=2.532 |10.33 DE=3.515 |T=-1.196 df=18.528 |0.247
HOSTILIDAD 5.00 DE=2.449 |6.44 DE=2.749 |T=-1.336df=15.083 |0.202

REPORTE DEL INVENTARIO DE HOSTILIDAD DE ACUERDO A TIPO DE

FAMILIA

No existieron diferencias que alcanzaran la significancia estadistica en el reporte

de hostilidad version padres ni en el autoreporte cuando se toma en cuenta si la

familia es monoparental o biparental. (Tabla 6)




Tabla 6. Comparacion de los puntajes en el inventario de hostilidad con el tipo de

familia.

Inventario de | Monoparental

Hostilidad N=8 Biparental N=18 | Prueba estadistica Valor de P

PADRES

IRRITABILIDAD |3.13 DE=1.553 |2.83 DE=1.425 |T=0.453 df=12.498 0.658
11.50

AGRESION DE=4.209 9.17 DE=2.572 |T=1.452 df=9.411 P=0.179

HOSTILIDAD 6.50 DE=2.976 |5.78 DE=2.625 |T=0.592 df=12.082 P=0.565

HIJOS

Irritabilidad 2.33 DE=1.680 |2.25 DE=1.035 |T=-0.155df=21.088 |0.879
10.38

Agresion DE=1.847 9.06 DE=2.437 |T=1.517 df 17.668 0.147

Hostilidad 4.38 DE=2.825 |5.44 DE=2.684 |T=-905 df=12.887 0.382

*Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales

INVENTARIO DE HOSTILIDAD EN PRESENCIA DE ABUSO.

Cuando se toma en cuenta la variable cualquier abuso, los reportes de irritabilidad,
agresion y hostilidad, tienen mayores puntajes en el reporte de los padres y en el
autoreporte, no existieron diferencias estadisticamente significativas en el puntaje
de los mismos. (tabla?7)

Tabla 7. Comparacion de los puntajes en el inventario de hostilidad con presencia
de abuso.

Inventario de | Cualquier abuso

hostilidad N=11 Sin abuso N=15 | Prueba estadistica Valor de P

PADRES

Irritabilidad 3.13 DE=1.727 |2.64 DE=0.924 |T=-0.945 df=22.312 ]0.355

Agresion 10.93 DE=3.674 | 8.45 DE=1.968 |T=-2.216 df 22.317 0.37

Hostilidad 6 DE=2.777 6 DE=2.720 T=.000 df=21.965 1

HIJOS

Irritabilidad 2.6 DE=1.298 1.91 DE=1.700 |T=-1.128 df 18.026 0.274
10.13 DE=

Agresion 2.446 8.55 DE=1.864 |T=-1.879 df=23.937 |0.73

Hostilidad 5.27 DE=2.658 |4.91 DE=2.914 |T=-0.321df=20.482 |0.752

*Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales

PSICOPATOLOGIA Y CORRELACION CON IRRITABILIDAD, AGRESION Y

HOSTILIDAD.




Cuando existe la presencia de cualquier trastorno a lo largo de la vida, el
inventario de hostilidad tiene mayores puntajes en sus tres escalas en el reporte
de los padres en comparacion con el grupo de hijos que no tienen psicopatologia:
Irritabilidad Cualgtx 3.19 DE=1.470 vs Sin dx 1.80 DE=0.447, p=0.001, Agresion
Cualqgtx 10.48 DE=8.341 vs Sin dx 7.40 DE=1.140 p=0.002, Hostilidad Cualqtx
6.57 DE=2.694 vs Sin dx 3.60 DE=0.548 p<0.001. No existieron diferencias en el
autoreporte al tomar en cuenta éstas variables. (Tabla 8)

Tabla 8. Comparacién de los puntajes en el inventario de hostilidad con cualquier
trastorno a lo largo de la vida

Inventario de | Cualquier

Hostilidad trastorno N=21 |Sin dx N=5 Prueba estadistica Valor de P

PADRES

Irritabilidad 3.19 DE=1.470 |1.80 DE=0.447 |T=-3.678 df=21.974 |0.001
10.48

Agresion DE=3.341 7.40 DE=1.140 |T=-3.458 df=20.193 |0.002

Hostilidad 6.57 DE=2.694 |3.60 DE=0.548 |T=-4.666 df=23.490 |<0.001

HIJOS

Irritabilidad 2.33 DE=1.317 |2.20 DE=2.280 |T=-0.126 df=4.654 0.905

Agresion 9.71 DE=2.217 |8.40 DE=2.702 |T=-1.010 df=5.358 0.356

Hostilidad 5.10 DE=2.406 |5.20 DE=4.147 |T=0.054 df=4.661 0.959

Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales

Los puntajes en el inventario de hostilidad en el reporte de los padres fueron
mayores en sus tres escalas para el grupo de hijos que tiene TDAH en
comparacién con los que no tienen el trastorno: Irritabilidad TDAH 3.57 DE1.342
vs no TDAH 2.17 DE=1.193 p=0.009, Agresion TDAH 12.07 DE=2.556 vs No
TDAH 7.33 DE=1.826 p<0.001, la diferencia entre los puntajes de hostilidad no
alcanzaron diferencias estadisticas. En el autoreporte, el puntaje de agresion fue
de 10.36 DE=2.405 en el grupo de hijos con TDAH en comparacion con 8.42

DE=1.782 en el grupo sin TDAH p=0.027. (Tabla9)



Tabla 9. Comparacion de los puntajes en el inventario de hostilidad con TDAH

Inventario de

hostilidad TDAH N=14 NO TDAH N=12 | Prueba estadistica Valor de P

PADRES

Irritabilidad 3.57 DE=1.342 [2.17 DE=1.193 |T=-2.824 df=23.956 |0.009
12.07

Agresion DE=2.556 7.33 DE=1.826 |T=-5.493 df=23.318 |<0.001

Hostilidad 6.93 DE=6.93 [4.92 DE=2.843 |T=-1.972df=20.994 |0.62

HIJOS

Irritabilidad 2.43 DE=1.453 |2.17 DE=1.586 |T=-0.436 df=22.613 |0.667
10.36

Agresion DE=2.405 8.42 DE=1.782 | T=-2.357 df=23.560 [0.027

Hostilidad 5.29 DE=2.894 |4.92 DE 2.610 T=-0.342 df=23.921 |0.735

*Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales
Cuando existe la presencia de trastorno depresivo mayor actual en los hijos, los

puntajes de irritabilidad, agresién y hostilidad en el reporte de los padres son

mayores en comparacién con los hijos que no tienen TDM (3.88 DE=1.553 vs 2.50

DE=1.200 p=0.048, 12.75 DE=2.659 vs 8.61 DE=2.682 p=0.003, 7.75 DE=2.712

vs 5.22 DE=2.365 p=0.042 respectivamennte). En el autoreporte, la puntuacién de

agresion es mayor en el grupo con TDM actual 11.38 DE=1.768 vs el grupo sin

TDM 8.61 DE=2.033 p=0.003. Tabla 10

Tabla 10. Comparacion de los punta;

jes en el inventario de hostilidad con TDM actual.

INVENTARIO

DE TDM ACTUAL

HOSTILIDAD |N=8 NO TDM N=18 |Prueba estadistica Valor de P

PADRES

Irritabilidad 3.88 DE=1.553 [2.50 DE=1.200 |T=-2.226 df=10.897 |0.048
12.75

Agresion DE=2.659 8.61 DE=2.682 |T=-3.653df=13.614 |0.003

Hostilidad 7.75 DE=2.712 |5.22 DE=2.365 |T=-2.279df=11.968 |0.042

HIJOS

Irritabilidad 2.75 DE=1.488 |2.11 DE=1.491 |T=-1.010df=13.529 (0.33
11.38

Agresion DE=1.768 8.61 DE=2.033 |T=-3.509 df15.452 0.003

Hostilidad 5.88 DE=2.800 |4.78 DE=2.691 |T=-0.933 df=13.024 |0.368

*Se asume para ésta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales




En presencia de trastorno negativista y desafiante, los puntajes en el inventario de

hostilidad fueron mayores en la escala de agresion en el reporte de los padres y

autoreporte. Tabla 11

Tabla 11. Comparacion de los puntajes en el inventario de hostilidad con Trastorno
negativista y desafiante.

INVENTARIO

DE TND ACTUAL

HOSTILIDAD |N=10 NO TND N=16 |Prueba estadistica Valor de P

PADRES

Irritabilidad 3.50 DE=1.354 |2.56 DE=1.413 |T=-1.689 df=19.889 |0.107
12.90

Agresion DE=2.283 8.0 DE=2.191 T=-5.407 df=18.639 |<0.001

Hostilidad 6.50 DE=2.635 |5.69 DE=2.774 |T=-0.749 df=20.022 |0.462

HIJOS

Irritabilidad 2.60 DE=0.966 |2.13 DE=1.746 |T=-0.891 df=23.782 |0.382
10.80

Agresion DE=2.616 8.63 DE=1.708 |T=-2.336 df=13.843 |0.035

Hostilidad 5.30 DE=2.452 |5.0 DE=2.944 T=-0.281 df=21.872 |0.782

*Se asume para €sta tabla que las varianzas de los grupos no son iguales

DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue el de evaluar la presencia de
irritabilidad, hostilidad y agresion en hijos de pacietes con TDM en comparacién
con TBP, lo cual se logro, al comparar éstas variables entre los grupos, y al
analizarlas de acuerdo a la psicopatologia

La frecuencia de psicopatologia fue mayor a la esperada para la poblacion
general (28,29) aunque esto es debido probablemente a la obtencion de la
muestra, ya que ésta proviene de una poblacién clinica.

La psicopatologia que se presenté en los hijos de ambos grupos fue similar en
cuanto a que se presentan altas tasas de trastornos afectivos, ansiosos vy
externalizados, lo cual es consistente con la investigacidn que se ha realizado

hasta la fecha, en donde el grupo de la Doctora Ann Duffy , ha encontrado una



mayor frecuencia de trastornos de ansiedad, depresivos y del suefio al evaluar a
hijos de pacientes con trastorno bipolar en comparacién con un grupo control,
(16,17). El grupo de Pittsburgh al utilizar el K-SADS-PL ha evidenciado una mayor
frecuencia de trastorno depresivo mayor, bipolar no especificado, y diversos
trastornos de ansiedad al evaluar a hijos de pacientes con TBP con una muestra
no clinica (13).

La frecuencia de trastornos afectivos y de ansiedad en hijos de pacientes con
TDM fue mayor que la del grupo de hijos de padres con TBP, lo cual no alcanzé
una significancia estadistica, aunque no se corrigié para el estado afectivo de los
padres con trastorno bipolar, lo cual puede repercutir en el estado afectivo de los
hijos, ya que en el grupo de hijos de deprimidos, todos los padres presentaban un
trastorno depresivo mayor moderado al momento de la seleccién. Los estudios de
reporte de psicopatologia que se han realizado en hijos de pacientes con TDM,
muestran una asociacion entre la depresiéon en los padres y el desarrollo de
depresidn en sus hijos en algun momento de la vida, (30) con un claro efecto de la
depresidbn materna en los seguimientos longitudinales (31). Otros estudios
longitudinales, reportan mayores tasas de trastornos de conducta, ansiedad vy
afectivos en hijos de padres con trastorno depresivo mayor (32). Todos esos
resultados, son concordantes con los expuestos en este trabajo.

No existieron diferencias que alcanzaran la significancia estadistica en cuanto a la
frecuencia de trastornos externalizados para ambos grupos, lo cual es consistente
con lo reportado hasta el momento, en donde la frecuencia y riesgo de TDAH vy
trastornos de conducta incrementa en hijos de bipolares e hijos de deprimidos

(13,32).



No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en el inventario de
hostilidad en los grupos de investigacién probablemente debido a que sintomas
como la irritabilidad, son comunes para muchas entidades nosoldgicas en la
psicopatologia infantil. La frecuencia de la irritabiliad no episddica en muestras
epidemioldgicas es alrededor del 3.3%, lo cual tiene una alta comorbilidad e
incremento del riesgo para trastornos afectivos, ansiosos y de conducta. Al
estudiar el patrén de la irritabilidad no episdédica en muestras pediatricas, ésta
predice episodios depresivos de repeticion (33), en el presente estudio, no se
observan episodios depresivos recurrentes debido a su corte transversal, aunque
la irritabilidad no episddica y las recurrencias depresivas podrian ser un campo de
interés de futuras investiaciones.

Al realizar la correccion y observar los resultados del inventario de hostilidad por
variables clinicas de interés como el TDAH, TND y TDM, se observan diferencias
en el inventario de hostilidad para el grupo de participantes con el trastorno vs el
grupo sin trastorno. En cuanto a TDAH es comun la asociacion de irritabilidad con
este trastorno, el grupo de investigacion de Harvard, ha reportado altas tasas de
irritabilidad en pacientes con TDAH, la cual se manifiesta fenomenol6gicamente
distinta cuando ademas del TDAH, se agrega un trastorno afectivo (34). En cuanto
al trastorno negativista y desafiante y la depresién en muestras pediatricas, la
irritabilidad forma parte de los criterios categéricos para ambos trastornos.

Existe evidencia en la literatura que el reporte de los padres se relaciona mas a la
psicopatologia infantil (39) sin embargo, otros estudios sugieren que la disparidad
en la concordancia entre padres € hijos en los reportes de la psicopatologia puede

estar influenciada por la severidad de los sintomas psiquiatricos en los padres



(40), las posibles interpretaciones de los presentes hallazgos pueden ser que los
hijos reportan una menor frecuencia de sus sintomas, o que la psicopatologia en
los padres influencia el reporte que tienen con resecto a sus hijos.

Los resultados del presente estudio deben interpretarse tomando en cuenta sus
limitaciones, entre las que se incluyen: El tamafo de la muestra, el cual tiene que
ser ampliado para futuros reportes, las condiciones en las que fueron
seleccionados los grupos no los colocan en condiciones similares, debido a que no
se corrigié para observar si los padres con TBP se encontraban deprimidos al
momento de la evaluacion, aunque esto hubiera reducido aun mas la cantidad de
participantes que contestaran el inventario de hostilidad en este grupo. El estudio
es transversal, y el comportamiento de la irritabilidad tiene una alta asociacion con
la psicopatologia por lo que no se puede llegar a conclusiones acerca del
comportamiento de la misma en ausencia de psicopatologia. No hubo grupo
control para comparacion.

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio en el que se compara
directamente poblaciones en riesgo de desarrollar trastornos afectivos. La
frecuencia de psicopatologia en general fue similar en ambos grupos, lo cual es
consistente con investigaciones previas en las que se evidencia que tener un
padre con psicopatologia incrementa el riesgo de trastornos psiquiatricos en sus
hijos. Al comparar dos grupos en los que los padres se encuentran enfermos, se
puede observar que la psicopatologia en sus hijos es similar, lo cual no puede

evidenciarse al utilizar una muestra de padres sanos.



La irritabilidad observada en la poblacion, se asocié con la psicopatologia en los
hijos, lo cual es un hallazgo de interés debido a que a la fecha no se han
realizado muchos estudios que midan este tipo de variables en poblacién mestiza.
CONCLUSIONES

La psicopatologia en hijos de padres con trastorno bipolar es similar a la que se
presenta en hijos de padres con trastorno depresivo mayor. Los puntajes en la
escala de irritabilidad, hostilidad y agresion, no presentan diferencias entre los
grupos. Se requiere un incremento en el tamafo de la muestra y seguimiento

longitudinal para verificar el comportamiento de los grupos a lo largo del tiempo.
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Carta de Consentimiento Informado (Nifios y Adolescentes)

ESTUDIO COMPARATIVO DE PSICOPATOL OGIA
EN NINOS Y ADOLESCENTES DE PADRES
CON Y SIN TRASTORNO BIPOLAR

Lugar: Fecha:

Hola, esta carta es para invitarte a participar en un estudio que se realiza en la Clinica de
Adolescentes de este hospital. El objetivo de este estudio es hacerte una evaluacién de psiquiatria
que consiste en detectar si tienes algin problema para aprender, poner atencién, que seas muy
inquieto, muy nervioso o que tengas mucha tristeza o algunos miedos.

Para darnos cuenta de esto te harfamos una entrevista que dura quince minutos en donde tienes que
contestar si 0 no a cada una de las preguntas. Si después de terminarla vemos que puedes tener
algin problema como el que te mencionamos antes, entonces te harfamos una segunda entrevista
que puede durar de 40 minutos a 2 horas. La ventaja de participar en el estudio es que si tu quieres
te daremos informes acerca de como se llama tu enfermedad, qué es, como se puede tratar y c6mo
te podemos ayudar para que te sientas mejor y para que no te siga afectando en tu escuela, en tu
casa o con tus amigos. No se les cobrard nada a tus papds por las entrevistas que te haremos y
procuraremos que se hagan en horarios que no afecten tu asistencia a la escuela. También puedes
decidir no continuar con la entrevista de los doctores cuando td quieras, sin que esto tenga alguna
consecuencia para ti o para tus padres. En este estudio la tnica molestia que puedes tener es que te
aburras durante la entrevista y si esto pasa podemos hacer algunos descansos.

Los resultados de este estudio nos servirdn para que los doctores tengamos informacién acerca de si
los nifios y adolescentes que tienen enfermedad bipolar o de ansiedad tienen alguna enfermedad
parecida a la de sus papds o si es diferente. Los resultados de tus entrevistas pueden usados junto
con los de otros nifios y adolescentes en revistas o eventos de ciencia, sin que se diga tu nombre o
los de tus padres, ni donde vives, ni en que escuela vas, solamente tu y los investigadores sabrdn
que participaste en este estudio.

Puedes hacer todas las preguntas que quieras en este momento o después si durante tus entrevistas
tienes alguna duda. Si entendiste lo que te explicamos y estas de acuerdo en participar por favor pon
tu nombre aqui abajo.

Nombre del participante

Firma testigo 1 Firma testigo



Carta de Consentimiento Informado (Padres)

ESTUDIO COMPARATIVO DE PSICOPATOLOGIA
EN NINOS Y ADOLESCENTES DE PADRES
CON Y SIN TRASTORNO BIPOLAR

Lugar: Fecha:

Por medio de la presente lo estamos invitando a que usted y su hijos de 6 a 18 afios de edad
participen en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en la clinica de adolescentes
del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente. El propédsito del estudio es
evaluar si los hijos de los papds que tienen trastorno bipolar presentan mds padecimientos
psiquiatricos que los hijos de los papés con otros padecimientos psiquidtricos (trastornos de
ansiedad). Asi mismo los resultados nos servirdn para conocer las caracteristicas clinicas de
las enfermedades psiquidtricas en nifios y adolescentes, principalmente saber si son
similares o diferentes a la de los padres con la enfermedad. La ventaja de que sus hijos
participen es que podremos detectar de manera temprana si tiene alguna enfermedad
psiquidtrica y darle orientacion sobre dicho padecimiento, asi como ofrecerle opciones de
tratamiento en caso de que usted y su hijo asi lo deseen.

El procedimiento consiste en aplicarle primero a los papds una entrevista que dura 15
minutos y en una cita subsecuente se le aplica una entrevista a sus hijos la cual tiene el
mismo tiempo de duracién. Si encontramos un resultado que nos indique una probable
enfermedad psiquidtrica en alguno de ellos, entonces se le dard cita para una segunda
entrevista que dura entre 45 minutos y 3 horas en la cual confirmaremos o descartaremos el
diagndstico. Las entrevistas no tendran ningin costo, procuraremos aplicarlas en horarios
que no afecten la asistencia de su hijo a la escuela. El estudio se considera de riesgo
minimo ya que la tnica molestia es que su hijo se aburra durante la entrevista, para lo cual
podemos hacer descansos breves, aunque esto puede prolongar el tiempo de aplicacion.

Los resultados que se obtengan de esta investigacion serdn manejados de manera grupal y
divulgados en eventos o revistas cientificas sin que se revelen los datos personales de usted
o de sus hijos. La participacion de ustedes y de sus hijos es completamente voluntaria,
pueden decidir abandonar el estudio en el momento que asi los deseen sin que esto tenga
repercusion alguna en la atencion que usted o su familiar reciben en este hospital. Usted
puede preguntar todas las dudas que tenga en este momento o en citas subsecuentes.

Firma de ambos padres:

Firma del Dr.

Firma testigo 1: Firma testigo 2:




Para cualquier duda o aclaracion en cualquier momento del procedimiento usted puede comunicarse
con la Dra. Patricia Zavaleta Ramirez, responsable del proyecto, a los teléfonos 56 55 28 11, ext.
509 o encontrarla fisicamente en la Clinica de Adolescencia del Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramén de la Fuente, de Lunes a Viernes de 10 a 17 horas. O escribirle al mail
dra.zavaleta@hotmail.com, donde a mas tardar en un plazo de 24 horas responderé su correo.
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