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RESUMEN

Antecedentes: Las alteraciones de la funcion tiroidea usualmente se asocian con los
trastornos afectivos, mientras que la relacién con la psicosis es poco abordada. Es
frecuente que los pacientes con esquizofrenia cursen con anormalidades (transitorias,
incidentales o establecidas) en el perfil tiroideo en un mayor porcentaje al de la
poblacién general. Estudios especificos en el espectro de la esquizofrenia y funcion
tiroidea son escasos, en México casi nulos y en la poblacion adolescente no hay
estudios descritos. Objetivo: Describir los patrones del perfil hormonal tiroideo en
pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme en el Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro”. Material y Método: Se reclutaron a pacientes usuarios
del hospital. Se realiz6 una exploracion fisica completa, aplicacion de la entrevista MINI
KID, escala PANSS, MCCB y determinacion de TSH, T4, FT4 y T3. Dos citas de
seguimiento a los 3 y 6 meses; realizando los mismos parametros excepto MINI KID.
Resultados: 43 pacientes fueron reclutados. Edad media de 15.18 afos (DE = 1.32),
de los cuales 74.42% cursaban su primer episodio psicoético, 46.51% cursaban con
esquizofrenia paranoide, el resto otros tipos de esquizofrenia. Los valores promedios de
las pruebas de la funcion tiroidea se encontraron en limites normales. Las alteraciones
mas frecuentes fueron un aumento de la T3, TSH y FT4. Se observaron diferencias
significativas en el tercer mes de tratamiento. Las pruebas de funcionamiento tiroideo
gue se correlacionan con otras variables a lo largo del seguimiento fueron la TSH con
PANSS (p = 0.004), memoria de trabajo (p = 0.02), aprendizaje visual (p = 0.034) y con
razonamiento-resolucién de problemas (p = 0.018); la FT4 con PANSS (p = 0.018) e
IMC (p = 0.012). El uso de clozapina en el mes 3 era un predictor de incremento en
alteraciones tiroideas (RM = 3.52).

Conclusiones: Es el primer seguimiento estandarizado de las pruebas de
funcionamiento tiroideo en pacientes con esquizofrenia de inicio temprano. Se encontrd
mayor alteracion en la funcién tiroidea (TSH y T3) en poblacién adolescente con
esquizofrenia comparada con poblacién general. Se correlaciond la funcién tiroidea con
pruebas cognitivas especificas para pacientes con esquizofrenia y con el IMC.

Palabras clave: Childhood schizophrenia, Schizophreniform disorder, Thyroid diseases,

Antipsychotic drugs, Cognitive Impairment, Overweight, Obesity.



indice

~N o o~ WwN Bk

10

11

Pagina
0T [UTolox o] o 4
1Y F= oo T =T o] £ ol o JR 5-14
Planteamiento del Problema..............cccoooiii i, 14
JUSHIfICACION....oe e 15
[ T 0T 0] L= £ 15
Objetivo general y especifiCoS.......c.covviiiiiiiiii i, 16
Material y Métodos
7.1 Tipo de diSEN0.... ..o 16
7.2 Poblacion y/o muestra........c.ooveieeie i 16
7.3-7.5 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion......... 17-18
7.6 Procedimiento y Cronograma..........cooeeveneeneninninennenns 18
7.7Vanables. ... 19
7.8 Instrumentos de mediCiON..........coveiviiiiiiii e 19-22
7.9 Andlisis estadiStiCO..........ovviiiiie i 22
7.10 Consideraciones EtiCaS.........vovvirieeiieiiiiieiie e 22
ResSUtadosS.......ouve 23-26
D Yo 13 o ] o 1 27-31
Conclusiones, limitaciones y recomendaciones
10.1 CONCIUSIONES ... ...ttt it e e e e 32
10.2 LIMITACIONES... ..ttt et e e e e e e ee e 32
10.3 RECOMENAACIONES......ueiie ittt ee e eaans 33

REfEIENCIAS. .. .ot e e 33-42



12

indice (continta)

Anexos

ANeXo 1. MINTKID... ..o e
Anexo 2. Escala de Sintomas Positivos y Negativos para
Esquizofrenia... ..o
Anexo 3. Carta Consentimiento y Asentimiento Informado...
Anexo 4. Aprobacion del Comité de Investigacion del
ProtoCol0 de TeSIS. ...ttt it e e
Anexo 5. Aprobacion del Comité de Investigacion del
ProtoColo ACER........oiii i
Anexo 6. Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
del protocolo ACER......c.o i

Pagina

45-46
47-52

53

54



1. Introduccién.

Los trastornos de la funcion tiroidea se han identificado sintomatolégicamente
desde la medicina grecoromana, siendo hasta el siglo XX que se documentan de
manera formal e incluso entre los pacientes con enfermedad psiquiatrica. El avance
cientifico ha ocasionado que algunos resultados de investigaciones mas que dilucidar la
problematica, hayan causado mayor incertidumbre por los resultados contradictorios o
poco concluyentes, esto a su vez ha ocasionado cierto desinterés por la
Psiconeuroinmunologia emergente de los afios 60, explotada entre los afios 70 y 80,
finalmente olvidada a finales de los 90.

Por lo anterior se ha dificultado el abordaje de la patologia tiroidea, la patologia
psiquiatrica y su interaccion. Existe un pobre conocimiento adquirido en cuanto a esta
asociacion se refiere pese a que existen estudios importantes en el area, donde se ha
demostrado una asociacion importante en cuanto a la patologia tiroidea y los trastornos
del afecto, sin embargo la relacion existente con la psicosis es poco comprendida,
puesto que los estudios realizados en su mayoria han sido con muestras de poblacion
pequefas (alrededor de cien) y en pacientes quienes cursan con esquizofrenia cronica.
Casi en su totalidad en poblacién adulta.

El estudio de la psicopatologia de la esquizofrenia no solo brinda mejor
compresion de la problematica sino también mejores estrategias de manejo y abordaje
terapéutico para su atencion. Es importante que ante el ejercicio de una medicina
actualmente propuesta como transdisciplinaria (més alla de la multidisciplinaria)
podremos comprender mejor la amplia expresién de la psicopatologia de manera
integral y poder brindarle al paciente el mejor manejo en cuanto a prevencion,
diagndstico, tratamiento oportuno y rehabilitacion.

El principal objetivo de realizar este estudio es el de acercarnos a la descripcion
de los patrones de pruebas basicas de funcionamiento tiroideo entre pacientes con
esquizofrenia de inicio temprano (adolescencia) o trastorno esquizofreniforme (DSM IV-
TR) y poder describir la severidad de la psicopatologia presente en este grupo de
pacientes.



2. Marco tedrico.

La relacion estrecha entre la mente y el cuerpo se ha reconocido desde la
medicina clésica, sus representantes HipOcrates, Aristoteles y Galeno. En el siglo XIX
surge la separacion de la mente y cuerpo derivado de las teorias de Newton, Descartes
y Darwin. Para el siglo XX, Walter Cannon acufia el término homeostasis (1929), donde
el cuerpo tiende a mantener constantes las funciones corporales a pesar de inducir
considerables cambios experimentales. Surgen entonces dos escuelas en el estudio de
mente y cerebro: La Medicina Psicosomatica de Franz Alexander (1939), que menciona
la inseparabilidad mente-cuerpo, la influencia de las emociones en el cuerpo y asocia
las enfermedades a ciertas emociones. Y la escuela derivada de Hans Selye (1936)
quien formula el sindrome general de adaptacion, introduciendo el concepto de estrés;
el estrés prolongado produce reacciones internas que afectan a diversas partes
corporales *.

En la Unidn Soviética, Metal'nikov y Chorine (1926-1928) basandose en los
experimentos de I.P. Pavlov, estudiaron la respuesta inmunolégica condicionada en los
conejillos de indias ante estrés. Considerandoseles asi como los precursores en la
investigacion cientifica psiconeuroinmunolégica 2.

Korneva en 1963, demuestra que el cerebro estd rodeado de un sistema
inmunoregulador 3. Los estudios del estadounidense G.F. Solomon, demostraron que el
SNC modula una respuesta inmune al estudiar las relaciones entre estrés, emociones,
inmunodeficiencias y enfermedades fisicas - psiquicas. Junto con R. Moss define la
Psicoinmunologia * °.

Ader y Cohen en 1975 acufia el término psiconeuroinmunologia, al demostrar
que produciendo una sefal aversiva a través del sistema nervioso (sentido del gusto)
condicionaba las respuestas del sistema inmune °. Dos afios después Besedovsky et al.
observaron que la estimulacién antigena activa al eje hipotalamico-hipofisario-adrenal ’.

Ader, Cohen y Felten, editan el libro Psychoneuroimmunology en 1981, donde se
comenta la relacion estrecha entre cerebro y sistema inmune como un sistema
integrado de defensa. C. Pert descubre en los 70 y 80, los neuropéptidos, encontrados

tanto en el sistema inmune como en el cerebro, funcionando como el “sustrato de



enlace” de ambos sistemas. Para 1985 se publica Foundations of
Psychoneuroimmunology, al recopilarse diversos trabajos & °.

Es asi como nos situamos en la época actual en el desarrollo de la enfermedad
mental mediada por factores inmunohormonales y la intima relacién en la que sucede,
en un sustrato actual, retomando la Psiconeuroinmunologia con métodos mas recientes
de evaluacién. Es de especial interés la funcion tiroidea y su relaciéon en la

psicopatologia, en especial la psicosis en la poblaciéon adolescente.

La funcidn tiroidea.

La fisiologia del eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Tiroides (HHT) describe que la glandula
pituitaria anterior, bajo la influencia de la hormona hipotalamica liberadora de tirotropina
(TRH), produce hormona estimulante tiroidea (Tirotropina; TSH), al fijarse
especificamente a los receptores de la membrana hipofisaria y activar el sistema
adenilciclasa y producir una exocitosis de los granulos que contienen TSH. La TSH, que
estd compuesta por dos subunidades alfa y beta, activa a su vez el sistema
adenilciclasa al unirse a sus receptores de la glandula tiroides y regula la sintesis y
liberacién de las hormonas tiroideas tetrayodotironina (T4) y triyodotironina (T3) a la
circulacion periférica °.

La sintesis de hormonas tiroideas en la glandula tiroides se realiza siguiendo
varias etapas: atrapamiento del yodo, sintesis de tiroglobulina, organificacién del yoduro
e hidrdlisis de la tiroglobulina. La tiroglobulina (TG) es la proteina precursora y de
almacenaje de la sintesis de hormonas tiroideas dentro de la glandula tiroides **. T4
principalmente circula unida a proteinas plasmaticas denominada transtirretina (TTR;
globulina de unién a tiroxina), albimina y lipoproteinas *%.

En el eje HHT existe un mecanismo de retroalimentacién autorregulado. Tanto
T3 y T4 séricas como sus fracciones libres ejercen un efecto de retroalimentacion
inhibitoria sobre la secrecidn hipofisaria de TSH y sobre la liberacion de TSH mediada
por la TRH hipotalamica. Cuando se produce un hipotiroidismo primario y disminuyen
las concentraciones séricas de T3 y T4, se eleva secundariamente la tasa plasmatica
de TSH al perderse la accién inhibitoria de las hormonas tiroideas '°. Luego entonces
es crucial el papel del receptor de TSH en el eje HHT; como regulador importante de la



funcién tiroidea al controlar el nimero de tirocitos y la sintesis-secrecion de hormonas
tiroideas *3. Por lo tanto el metabolismo de las hormonas tiroideas esta ligado al propio
mecanismo de accién a nivel de la transcripcién .

La tiroides tiene su propio mecanismo de autorregulacién, el cual limita la
cantidad de yodo que capta y la cantidad de hormona tiroidea que sintetiza, la secrecién
hormonal se mantiene sin variaciones, como ejemplo, ante situaciones de aumento
stbito en la disponibilidad de yodo circulante **.

La hormona metabdlicamente activa es la T3, mediante la conversion de la T4
por la actividad de la 5’deiodinasa tipo | en los tejidos periféricos (rifion e higado). A
diferencia de otros érganos, el cerebro puede tomar la T4 y deiodinarla. El cerebro
obtiene T4 mediante la TTR, donde T4 es convertida a T3 mediante la accion de la
5'deiodinasa tipo Il (especifica del cortex y la glandula pituitaria), por lo tanto en el
cerebro la T3 se autorregula y los indicadores periféricos no reflejan la actividad tiroidea
en sistema nervioso central de manera directa '> **. La deiodinasa tipo | y Il tienen
distinta regulacion para proteger al cerebro de exceso o deficiencia de T3, en el
hipotiroidismo la deiodinasa tipo | es regulada a la baja, mientras que la tipo Il es
regulada a la alza y sucede lo opuesto en hipertiroidismo **.

La T4 libre (FT4) y la T3 libre (FT3) son las formas metabdlicas activas y son los
mejores indicadores del estado de las hormonas tiroideas circulantes. La FT4 se
aproxima al 0.02% de la T4 total y la FT3 al 0.3% de la T3 total *°.

Desde 1975 se ha propuesto que la valoracion de la funcién tiroidea debe incluir
la determinacién de TSH, debido a que se ha comprobado una mejor evaluacion del
cuadro clinico y se ha demostrado su utilidad como marcador de la respuesta
farmacobiolégica °. Ademéas es insuficiente asociarla a T4 exclusivamente, debe
incluirse T3 para realizar una valoracion certera *°.

En una cohorte prospectiva (n = 121,052) donde el rango de edad era amplio
(0.5-16 afios) se intentd describir la historia natural de la funcién tiroidea a lo largo de 5
afios, determinando la evolucion de los pacientes con TSH anormal inicial e identificar
al grupo de riesgo para el posterior desarrollo de disfuncién tiroidea. Inicialmente el
96.5% de los pacientes tenian TSH normal, 3.3% alta y 0.2% baja; el 73.6% y 78.9% de
los que tenian TSH elevada y baja respectivamente se normalizaron al afio. Se



determind un factor predictivo de TSH inicial mayor a 7.5 mIU/L (p < 0.014) para
continuar con TSH anormal a lo largo de la vida, en particular en nifias (p < 0.047) *'.
Las hormonas tiroideas son necesarias para la regulacién del metabolismo en
todos los tejidos a lo largo de la vida, en especial entre los nifios y adolescentes juegan
un papel crucial como reguladores del crecimiento, desarrollo 6seo, pubertad y

metabolismo 7 18,

Alteraciones de la funcién tiroidea.

El conjunto de los pardmetros TSH, T3, FT4 y T4 nos estiman los patrones de
resultados en cuadros clinicos caracteristicos. Las concentraciones elevadas de FT4 se
encuentran en el hipertiroidismo, mientras que bajas en el hipotiroidismo *°.

Los sintomas y signos del hipertiroidismo incluyen aumento del apetito, pérdida
de peso, palpitaciones, taquicardia, aumento de la peristalsis, alteraciones menstruales,
debilidad muscular por catabolismo proteico, incapacidad de cerrar parpados,
disminucion del parpadeo e hiperreflexia, dolor en region tiroidea (tiroiditis). Los
sintomas y signos del hipotiroidismo se presentan usualmente cuando TSH sobrepasa
los 8-12 mIU/L e incluyen baja energia, cambios de apetito y suefio, pobre
concentracion, apatia, latencia de respuesta prolongada, intolerancia al frio,
constipacion, calambres, parestesias, alteraciones menstruales (amenorrea o0
menorragia), disnea, mareo, sincope, bajo apetito, aumento de peso, cabello delgado y
guebradizo, voz ronca, disminucion de reflejos osteotendinosos, bradicardia,
cardiomegalia, complejos de bajo voltaje en electrocargiograma, niveles de colesterol y
triglicéridos elevados *°.

El hipotiroidismo subclinico, es un apartado especial, puesto que llega a ser
hasta del 8%. Por definicién, no produce los datos clinicos del hipotiroidismo, aunque se
han observado sintomas somaticos sutiles, deficiencias cognitivas y cambios de humor.
Pueden incluirse sintomas como piel seca, intolerancia al frio, fatiga, alteraciones en el
metabolismo lipidico, funcién cardiaca, bajos puntajes en pruebas de memoria y altos
puntajes en escalas de ansiedad y depresion; sintomas que mejoran con el tratamiento
sustitutivo. Aproximadamente 5-15% de los pacientes progresan a un hipotiroidismo
franco. Si se combina con anticuerpos antitiroideos tienen riesgo de progresar a



hipotiroidismo en el 80% en 4 afios *°. Es controversial el tratamiento farmacolégico, se
sugiere una monitorizacion anual y tratamiento en caso de tener TSH mayor a 10 mlU/L
y/o sintomatologia asociada *°.

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion reportada en el afio 2006
sefialé que el eutiroidismo debe delimitarse por valores de TSH entre 0.45 y 4.5 mlU/L.
La media del valor de TSH en mexicanos es de 2.4 mlU/L. En adolescentes la TSH

suele estar elevada hasta en el 8%; mientras que el 2% presenta hipertiroidismo *°.

Alteraciones tiroideas vy esquizofrenia.

Diversos estudios que han evaluado la funcién tiroidea en pacientes
psiquiatricos, han demostrado que a la admisién hospitalaria se pueden presentar una
funcién tanto aumentada como disminuida. Entre un 20 al 27% de los pacientes pueden
tener una T4 total fuera del rango normal * ?* %, Estos cambios son frecuentemente
normalizados con la mejoria de la condicién psiquiatrica, usualmente entre 5 y 10 dias
22.

La asociacién entre alteraciones tiroideas y esquizofrenia fue descrita en 1965,
cuando se reportd el tratamiento exitoso de algunas formas de catatonia con la
administracion de dosis altas de hormonas tiroideas ?3. Posteriormente se sugiri6 la
utilizacion de retos endocrindlogicos, como la disminucién de TSH secundaria a la
aplicacion de TRH, en el diagnéstico diferencial de la esquizofrenia .

Se ha intentado determinar la prevalencia de la funcion tiroidea anormal y la
autoinmunidad tiroidea en una muestra amplia de pacientes con esquizofrenia crénica.
Se realizdé un estudio que incluia a 249 pacientes (136 masculinos y 113 femeninos),
con una media de edad de 36 afios (rango 16-58 afios) y una media de hospitalizacion
de 10 afios (rango 1-30 afos), los resultados de este estudio mostraron anticuerpos
antitiroideos (TAb) en el 20% (mujeres 28% y hombres 14%); 40% de los sujetos tenia
alteraciones en la funcion tiroidea, de los cuales 5% tenian TSH elevada y 17% TSH
baja, se encontré que 23% de los pacientes con TSH normal presentaron niveles bajos
de T3 %

Un estudio mas reciente examiné las pruebas tiroideas de pacientes con cuadros

agudos mostréo que los niveles séricos de T4 fueron elevados, mientras que las



mediciones de T3 y TSH fueron normales. Los niveles de T4 demostraron una
correlacién positiva entre la severidad de la enfermedad y el grado de respuesta al
tratamiento antipsicético; al encontrar un decremento de las concentraciones séricas de
T4 en las primeras 4 semanas de tratamiento. Mientras que no se encontraron
anormalidades en las concentraciones séricas de los pacientes en remision o con
esquizofrenia residual. Por lo tanto las concentraciones séricas de T4 pueden ser
especificas de la esquizofrenia agudizada °.

En otro estudio se corroboré que la T4 puede ser un marcador estable de una
esquizofrenia tipo agudizada, independientemente de uso previo 0 no de antipsicoticos.
No encontrado con otras hormonas del eje HHT %’

Ademas de los sintomas positivos y negativos, la disfuncion cognitiva en
pacientes con esquizofrenia es una caracteristica clinica. Si bien no existen estudios
que correlacionen la funcion cognitiva y la funcién tiroidea en pacientes con
esquizofrenia, el efecto sobre la cognicidon ha sido ampliamente descrito en pacientes
psicéticos 2% %°.

La funcion tiroidea tiene implicaciones importantes en el neurodesarrollo
y juegan un papel importante en la mielinizacion " *. Se ha reconocido claramente
gue el hiportiroidismo congénito esta asociado a la discapacidad intelectual y al retraso
en la mielinizacién *. Sin embargo la relacion entre hipo/hipertiroidismo subclinico y la
cognicion en etapas posteriores de la vida, como la adolescencia, ha sido poco
estudiada. En la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Estados Unidos
(NHANES I1l) se revisaron los niveles séricos de TSH y T4 y se realizaron pruebas
cognitivas que evaluaron aritmética, lectura, componente verbal y de ejecucion a 1,327
adolescentes de 12 a 16 afios. Se encontré hipotiroidismo subclinico en 1.7% e
hipertiroidismo subclinico en 2.3% de los adolescentes y se reportd un menor
funcionamiento cognitivo en los sujetos con hipertiroidismo subclinico. Es de llamar la
atencion que los pacientes con mejor ejecucién y lectura fueron del grupo de
hipotiroidismo subclinico a pesar del ajuste por sexo, edad y nivel socioeconémico 3.

Aunado a la funcién tiroidea alterada en la esquizofrenia, los antipsicéticos
pueden modificar dicha funcién, efecto que ha sido ya descrito.
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Existen diversos estudios que han demostrado que los antipsicéticos afectan la
funcion tiroidea, los antipsicoéticos tipicos pueden ejercer un efecto en la funcion tiroidea
de manera indirecta, mediante el antagonismo de los receptores dopaminérgicos en la
via tuberoinfundibular, al generar hiperprolactinemia. Esta via dopaminérgica tiene un
importante rol en la regulacién de diversas hormonas pituitarias (incluida TRH), sin
embargo los cambios en los niveles de TSH solo se ha encontrado en pacientes
femeninos o pacientes con hipotiroidismo previo *2.

En un estudio con 50 pacientes se encontrd6 que la perfenazina aumenta los
niveles de T4 y yodo unido a proteinas en un periodo entre 8 y 50 meses *,
posteriormente el aumento de la prolactina fue asociado a un incremento de TAb
(p<0.039), lo cual se asemeja a lo observado en pacientes con prolactinoma ** 3°,

La clorpromazina ocasiona aumento en la absorcion de yodo y disminucion de su
aclaramiento renal después de 6 semanas de tratamiento a una dosis de 300 a 1200
mg/d . En un estudio se describié que en 75 pacientes la tioridazina y la clorpromazina
disminuyeron la respuesta de TSH a la TRH probablemente suceda al inhibir receptores
a-adrenérgicos ¥'. (Ver Tabla 1.)

En el grupo de antipsicoticos atipicos, la amisulprida, quetiapina y clozapina han
sido los mas estudiados en cuanto a sus efectos tiroideos *.

La clozapina muestra un efecto similar al de la tioridazina, como lo ha
documentado un estudio clinico donde 13 pacientes fueron tratados con 150 a 250
mg/d de clozapina resultando en un incremento de TSH, que se normaliz6 al cabo de 1
semana *.

Un estudio clinico controlado incluyé a 8 masculinos sanos a quienes se les
administr6 amisulprida intravenosa y se demostrd0 que tuvieron niveles de TSH
significativamente mayores (p<0.01) “°. En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego a
32 pacientes con esquizofrenia se les dio amisulprida o flupentixol y se demostré un
aumento significativo en la secrecién de TSH en el grupo de amisulprida **.

Kelly * realiz6 un estudio prospectivo doble ciego, en donde un grupo de 30
pacientes con esquizofrenia, 10 tomaban quetiapina, 11 risperidona y 9 flufenazina, se
demostré elevacion significativa de los niveles de T4 después de 6 semanas de
tratamiento en el grupo de quetiapina; mientras que los pacientes con risperidona y

11



flufenazina no presentaron cambio alguno en el perfil tiroideo (p<0.01). Contrario a esto,

los estudios de Correll et a

46
l.

y De Hert et al. *’ demostraron con mayor evidencia que

la quetiapina disminuye los niveles de T4.

Los antipsicéticos atipicos pueden, de acuerdo a su antagonismo de receptores

dopaminérgicos, causar una moderada interferencia en la respuesta de la TSH a la

TRH, sin generar mayores alteraciones en la funcién tiroidea *. (Ver Tabla 1.)

Tabla 1. Efecto de los antipsicoticos en la funcion tiroidea.

Estudio(s) | Farmaco(s) Mecanismo(s) Hallazgos de | Hallazgos
laboratorio clinicos

Foldes Fenotiazinas Induccion MHC tipo | Anticuerpos Estados
1959 **; II; 1 TTR; | antitiroideos (1); | autoinmunes
Oltman Hiperprolactinemia | Antiperoxidasa tiroideos;
1963 &3 tiroidea (1) vy | Hipotiroidismo
Hennessy Antitiroglobulina | iatrogénico o
1996 *; (1); T4 (1), lodo | tiroiditis
Sauvage unido a proteina
1998 “; (1), FT4 (normal)
Poyraz
2008 %
Khalil 2011
38
Blumberg Tioridazina vy | 1 absorcibn de | TSH (1) -
1969 *; Clorpromazina | jodo, N
Lamberg aclaramiento renal,
1977 %, J respuesta de

TSH a TRH
Paunovic Clozapina - TSH (1) -
1991 *#
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Tabla 1. Efecto de los antipsicéticos en la funcion tiroidea (continuacion).

Estudio(s) | Farmaco(s) Mecanismo(s) Hallazgos de | Hallazgos
laboratorio clinicos

Wetzel Amisulprida - TSH (1) -
1994 %3,
Grunder
1999 **

Feret 2000 | Quetiapina Competicion en la | T4 (™) Hipotiroidismo
1 Kelly glucuronidacion
2005 *;
Correll

2006 *;
De Hert
2011

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad
TTR: Transtirretina

T4: Tiroxina

FT4: Tiroxina libre

TSH: Hormona estimulante de la tiroides
TRH: Hormona liberadora de tirotropina

Funcién tiroidea e indice de Masa Corporal (IMC).

No se ha estudiado la funcién tiroidea y la variacion de peso en pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo si se han hecho estudios donde relacionan estas variables.

Se han encontrado concentraciones elevadas de TSH de manera consistente
entre los nifios obesos comparados con individuos con peso normal para la edad *® °
0 También se ha correlacionado el aumento progresivo de TSH y el aumento de peso
en un periodo de 5 afios .

Del 10 al 23% de los nifios obesos tienen TSH elevadas (entre 4 y 10 mlU/l), FT4

| 52, 53, 54

ligeramente elevada o normal y FT3 ligeramente elevada o norma , elevaciones
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discretas que pueden obedecer a una respuesta adaptativa para aumentar el gasto
energético °.

En estados de obesidad, el tejido adiposo secreta citocinas inflamatorias como
TNF-q, IL-1 e IL-6 que se han asociado a sintomas sistémicos *°, como la inhibicién de
la expresion de mRNA de los transportadores de sodio y la captura de yodo en los
tirocitos, posiblemente contribuyendo al aumento compensatorio de TSH °’.

También se ha sugerido una retroalimentacion dafiada debido a un namero bajo
de receptores T3 en hipotalamo (resistencia hormonal tiroidea) y una disminucién en la
actividad de la deiodinasa %, aunado a trastornos propios en el eje HHT *°.

Se han reportado que existe una correlaciéon inversa entre la FT4 y el indice de
masa corporal (IMC), aun cuando los valores de FT4 permanecen en el rango normal.
Se han propuesto diversos mecanismos por los que se altera la funcion tiroidea en
sujetos obesos, el primero de ellos involucra el incremento en la actividad de la
deoiodinasa (como lo sugiere el incremento de la T3 total y la FT3 en algunos sujetos
con obesidad), el segundo mecanismo involucra al proceso de homeostasis reportado
en pacientes con obesidad, en el que existe un alta tasa de conversion de T4 a T3, lo
gue incrementa el metabolismo basal y el gasto energético total. El tercer mecanismo
es la respuesta reducida de los adipocitos a la accion de TSH y hormonas tiroideas, lo
gue propicia aumento de T3 y FT3. Finalmente, una resistencia hormonal tiroidea; la
leptina producida por los adipocitos promueve la conversién de T4 a T3 al alterar la
actividad de la deiodinasa, funcibn mitocondrial dafada y produccion de pro-TRH
mediada por leptina ®. Se han considerado otros mecanismos como el hipotiroidismo
subclinico (p. ej. Causado por deficiencia de yodo, tiroiditis autoinmune o mutaciones
puntuales en el gen TSH-R) y trastornos funcionales en el eje HHT .

3. Planteamiento del problema.
¢, Cuales son las caracteristicas del perfil tiroideo medido por TSH, T3, FT4y T4
en la poblacion adolescente quienes presentan diagnéstico de esquizofrenia o trastorno

esquizofreniforme en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”?
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4. Justificacion.

Los pacientes con esquizofrenia cursan con pruebas de funcionamiento tiroideo
alteradas en un porcentaje mayor al de la poblacién general ** ?* ?', Las alteraciones
pueden ser transitorias (reactivas al medicamento o al estrés del internamiento y/o
sintomas agudos), incidentales (comorbilidad que es detectada en el estudio del
paciente) o francamente establecidas, siendo necesario identificar estas Ultimas para
darles un seguimiento oportuno. Ademas de las implicaciones metabdlicas
(hipotiroidismo o hipertiroidismo) existen alteraciones en la cognicién 3 y en el IMC *°,
gue modifican la calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia y que merecen
identificacion para su atencion.

Situar una correlacion entre la funcion tiroidea, la cognicion y la ganancia
ponderal en pacientes con esquizofrenia es necesario para acercarnos a una mejor
comprension del padecimiento mental. Asi, se requiere describir estas tres variables
para un mejor entendimiento fisiopatoldgico y poder brindar un tratamiento integral al
paciente adolescente. Las alteraciones de la funcion tiroidea son conocidas desde hace
varios afios, sin embargo clasicamente se han asociado a trastornos afectivos, mientras
gue la asociacion con psicosis es poco abordada. Otros estudios solo han evaluado la
cognicion o la variacion de peso sin correlacionarlos con la funcién tiroidea. Estudios
especificos en el espectro de la esquizofrenia son escasos, en México casi nulos y mas
aun en la poblacion adolescente donde no hay descritos estudios limitados a este grupo

etareo.

5. Hipotesis.

Si existen alteraciones en el perfil tiroideo (TSH, T3, FT4 y T4) en la poblacion
adolescente con diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme, entonces
la cognicion y la expresion de los sintomas seran mas severos en este subgrupo de
pacientes, porque la funcion tiroidea esta implicada en diversas funciones cognitivas y
metabdlicas, aunado a la edad de presentacion de las alteraciones, puesto que impacta

mas en los adolescentes al encontrarse en una etapa de desarrollo previa a la adultez.
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6. Objetivo general y especificos.

6.1 Objetivo General.

Describir los patrones del perfil hormonal tiroideo en pacientes con esquizofrenia
o trastorno esquizofreniforme en el Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro.

6.2 Objetivos Especificos.

1. Determinar los niveles de hormonas tiroideas TSH, T3, FT4 y T4 en pacientes
con esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme.

2. Determinar el efecto del tratamiento antipsicético en las hormonas tiroideas a 3 y
6 meses.

3. Correlacionar los niveles de hormonas tiroideas TSH, T3, FT4 y T4 con la
psicopatologia medida por la escala PANSS.

4. Correlacionar el indice de masa corporal (IMC) y los niveles de TSH, T3, FT4 y
T4.
Correlacionar el funcionamiento cognitivo y los niveles de TSH, T3, FT4y T4.
Determinar las variables predictoras de cambio en las hormonas tiroideas en

estos pacientes.

7. Material y métodos.

7.1 Tipo de disefio.

Estudio Longitudinal, Descriptivo y Correlacional.

7.2 Poblacién y/o muestra.

Determinacion del tamafio muestral %% 63 54,

Za’*p*q

Donde:
n = tamano de la muestra.
Za = 1.28 (ya que la seguridad es del 80%); Valor obtenido mediante niveles de

confianza. Es un valor constante que, si no se tiene su valor, se lo toma en relacién al
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95% de confianza equivale a 1.96 (mas usual) o en relacién al 99% de confianza

equivale 2.58, valor que queda a criterio del investigador. En psiquiatria es aceptable un

nivel de confianza menor.

Valor de k 1.15 1128 (144 |1.65|1.96 | 2.24 2.58
Nivel de confianza | 75% | 80% | 85% | 90% | 95% | 97.5% | 99%

p = proporcion esperada (Proporcion esperada = prevalencia de alteraciones tiroideas

en pacientes con esquizofrenia; 27% = 0.27)
g=1-p=0.73
d = precision (en este caso deseamos un 5% = 0.05).

Por lo tanto: n = 100

7.3 Criterios de Inclusién.

1.
2.
3.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes entre 12 y 17 aflos 5 meses de edad.

Pacientes con sintomas psicéticos que cumplan criterios diagnésticos para
esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme de acuerdo al DSM-IV-TR.

Pacientes con primer episodio psicotico (aparicion por primera vez en la vida de
sintomas psicoéticos) o crénicos con agudizacion de sintomas.

Pacientes con menos de 1 mes de tratamiento antipsicotico regular.

7.4 Criterios de Exclusion.

Enfermedades médicas concomitantes inestables.

Cambio de diagnéstico a lo largo del estudio (en particular a trastorno
esquizoafectivo, trastorno bipolar, trastorno por estrés postraumatico, trastorno
de personalidad, psicosis no especifica, trastorno obsesivo compulsivo).
Comorbilidad con abuso o dependencia a sustancias, excepto abuso de
cannabis.

Embarazo o negativa de utilizar anticonceptivos en caso de tener vida sexual

activa.
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7.5 Criterios de Eliminacién.

1. Deseo de concluir el estudio en cualquier momento.
2. Inasistencia y dificultades en la localizacién del paciente, que evite la continuidad

en las valoraciones subsecuentes.

7.6 Procedimiento y Cronograma.

El protocolo forma parte del proyecto mayor denominado Adolescentes con
Esquizofrenia en Rehabilitacion (ACER): Estudio Comparativo de Tratamiento
Recomendado por la Guia Clinica de Esquizofrenia vs el Tratamiento Habitual en el
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”. Efecto sobre la Adherencia al
Tratamiento, la Eficacia sobre los Sintomas, la Frecuencia y Severidad de Efectos
Colaterales y el Funcionamiento Global del Paciente a cargo de la Dra. Rosa Elena
Ulloa Flores como investigadora principal. Protocolo mayor Aprobado por el Comité de
Investigacion el lero de Agosto 2011 (Ver Anexo 5.) y Aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion el 17 de Octubre 2011 (Ver Anexo 6.), ambos pertenecientes al
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”. Al formar parte de un proyecto
mayor ya aprobado, se dio parte del protocolo de tesis al Comité de Investigacion de
dicho hospital, siendo aprobado el 5 de Junio 2012 (Ver Anexo 4.). Una vez lo anterior,
se procedié a reclutar la muestra en el servicio de Urgencias, Atencion Médica
Continua, los servicios de hospitalizacion Unidad de Atencion Varones y Unidad de
Atencion Mujeres.

Al explicar, aceptar y posterior a la firma del consentimiento de padres y el
asentimiento del menor (Ver Anexo 3.) se procedio la realizacion de exploracion fisica
completa, incluyendo peso y talla, aplicacion de la entrevista MINI KID, escala PANSS y
MCCB asi como la toma de muestras sanguineas para determinacion de TSH, T4, FT4
y T3, con dos citas de seguimiento una a los 3 meses y otra a los 6 meses, citas
donde se realizaron la escala PANSS, MCCB y nuevos controles de pruebas de

funcionamiento tiroideo.
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7.7 Variables.
Pruebas de Funcionamiento tiroideo. Pruebas de laboratorio realizadas para

determinar los niveles séricos de TSH, T3, T4 y FT4. Cuantitativa continua. Variable
independiente.

PANSS. Escala de severidad de sintomas negativos y positivos en esquizofrenia.
Cuantitativa discreta. Variable dependiente.

Antipsicéticos. Medicamentos con efecto bloqueador de receptores
dopaminérgicos que disminuyen sintomas psicéticos. Cuantitativa discreta. Variable
dependiente.

IMC. Indice de relacién entre talla y peso que, si es mayor al rango normal,

determina un grado de obesidad. Cuantitativa continua. Variable dependiente.

7.8 Instrumentos de medicidén.

MINI KID: (Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional) versidén para nifios y
adolescentes. El MINI KID es una entrevista diagndstica clinica estructurada, que fue
desarrollada en base a los criterios diagnosticos del DSM-IV y CIE-10, dirigida a los
nifios y adolescentes (De 6 a 17 afilos 11 meses), que puede ser administrada facil y
rapidamente (aproximadamente 25 minutos); sigue la misma estructura y formato que el
MINI para adultos, por lo que se basa en preguntas clave que se ramifican a determinar
la presencia o no de cada diagnostico, con lo cual se busca reducir el nUmero de
preguntas realizadas. El MINI KID abarca 23 trastornos psiquiatricos, divididos en forma
de modulos y afiade el riesgo de suicidio como uno de éstos. Preferentemente se debe
administrar al nifio o al adolescente en presencia del padre o el tutor, las preguntas se
deberan leer de manera literal. Las respuestas de cada uno de los mddulos se
responden con “si 0 no” y a partir de una pregunta clave se decide completar o no el
moddulo. Actualmente se realizan los estudios de validez y confiabilidad interevaluador
de su version en inglés, sin embargo se ha utilizado en estudios farmacolégicos en
nifios y adolescentes, en donde demostrd ser un instrumento Util para diagnosticar la
comorbilidad de la poblacion estudiada. En la Reunién de la Academia Americana de
Psiquiatria Infantil de Octubre del 2004 se presentd el estudio de validez y confiabilidad
de la version en espafiol de la entrevista en México. La confiabilidad interevaluador y la
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temporal fueron de 0.9 a 1 y de 0.60 a 0.75 respectivamente y la validez concurrente
con entrevista clinica fue de 0.35 a 0.50 de acuerdo a lo reportado en un estudio del
Instituto Nacional de Psiquiatria realizado en el 2004 °°®. (Ver Anexo 1.)

La Escala de Sintomas Positivo y Negativo de Esquizofrenia (PANSS) fue
disefiada con el propdsito de mejorar algunos aspectos de otras escalas como son la
evaluacion de la severidad de los sintomas, la falta de equilibrio de los reactivos para
evaluar sintomas positivos y negativos, la falta de sensibilidad para evaluar los cambios
producidos por el tratamiento farmacoldgico y la falta de medicion de psicopatologia
general y su influencia en la gravedad de los sindromes positivo y negativo. Consta de
30 reactivos, de los cuales 7 constituyen la Escala Positiva formada por reactivos o
elementos que califican sintomas tales como delirios, desorganizacion conceptual,
conducta alucinatoria, excitacion, grandiosidad, suspicacia / persecucién y hostilidad; 7
de la Escala Negativa que evalian el afecto adormecido o embotado, la retirada
emocional, empatia limitada, retirada social apatica / pasiva, dificultad para pensar en
abstracto, dificultad para conversacion fluida y pensamiento estereotipado y 16
reactivos que componen la Escala de Psicopatologia General que valora sintomas
variados como ansiedad, depresion, desorientacion, preocupacion, etcétera. Cada
apartado es calificado en grados de severidad que van del 1 (ausente) al 7
(extremadamente severo). La escala compuesta que sirve para expresar el predominio
del sindrome positivo 0 negativo y el total se obtiene de la diferencia entre los totales de
la subescala positiva y negativa. Para calificar la PANSS es necesario que la
informacion que se obtenga en un periodo de tiempo especifico (1 semana). La
informacion debe derivar de la entrevista clinica, de los reportes del personal encargado
del paciente y de los familiares del mismo. El tiempo necesario para la evaluacion de
los otros reactivos es de 30 a 40 minutos de entrevista dividida en 4 fases (I No
estructurada no directiva, Il Semiestructurada, Il Estructurada, IV Directiva). Durante la
entrevista se pueden observar y calificar reactivos en donde se incluyen
manifestaciones fisicas (tensién, manerismo y actitud postural, excitacion y afecto
aplanado), Conducta interpersonal (empatia, cooperacion, hostilidad y atencién
deficiente), proceso cognitivo-verbal (desorganizacion conceptual, pensamiento
estereotipado y dificultad para la conversion fluida), contenido del pensamiento
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(grandiosidad, preocupaciones somaticas, culpabilidad y delirios) y en respuesta a
preguntas dirigidas (desorientacion, ansiedad, depresion y pensamiento abstracto).
En base a los grados de severidad se obtiene una puntuacion total de cada subescala y
una global, siendo la calificacion minima de 30 puntos y la maxima de 210 puntos en la
calificaciéon global. La escala no cuenta con un punto de corte, se considera que una
puntuacion de 60 6 mas puntos indica la presencia de psicopatologia que requiere de
atencion. En los estudios farmacoldgicos donde se ha aplicado la PANSS se utiliza
como criterio de presencia y severidad de psicopatologia una calificacion total de por lo
menos 15 puntos en la PANSS para elementos positivos, con una calificacién de por lo
menos 4 en uno o mas de los siguientes elementos: Delirios, Desorganizacion
Conceptual, Comportamiento Alucinatorio, Suspicacia / persecucion.
Para evaluar la severidad de los sintomas negativos se sigue el siguiente criterio: una
calificacién total de por lo menos 15 puntos en la PANSS para elementos negativos,
con una calificacion de por lo menos 4 en uno o mas de los siguientes elementos:
Afecto adormecido o embotado, Retirada Emocional, Disminucion de la Empatia,
Retirada Social apatica / pasiva. La escala compuesta es el valor que se obtiene al
restar la subescala positivo y la subescala de sintomas negativos, o que nos permite
conocer el tipo de sintomas que predomina en un paciente °” %% % (Ver Anexo 2.)

MCCB (“MATRICS Consensus Cognitive Battery”) desarrollada dentro del
proyecto MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia). EI MCCB tiene como objetivo proporcionar una evaluacion de los
principales dominios cognitivos relacionados con la esquizofrenia. EIl MCCB incluye diez
pruebas que evallan siete dominios cognitivos: velocidad de procesamiento,
aprendizaje verbal y visual, memoria de trabajo verbal y no verbal, razonamiento y
solucion de problemas, atencion sostenida, y cognicibn social. Se aplica
individualmente, generalmente en una sesion trabajando a lapiz y papel y en
computadora, que va de 60 a 90 minutos. La administracion debe realizarse por un
profesional que tenga los conocimientos y el dominio de la bateria .

Esta bateria fue evaluada en su validez y confiabilidad en pacientes con
esquizofrenia, mostrando confiabilidad temporal adecuada (coeficientes de correlacién
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intraclase de 0.71 a 0.90) correlaciébn con otras pruebas que miden constructos
similares ".

Se han realizado estudios de estandarizacion, al examinar los efectos del
género, existieron diferencias significativas entre hombres y mujeres, observandose en
tres de los siete dominios cognitivos: los hombres se desempefiaron mejor que las
mujeres sobre las medidas para el razonamiento y la resolucién de problemas y en
memoria de trabajo. Las mujeres obtuvieron mejores resultados que los hombres en la
medida de aprendizaje verbal. Los efectos de la edad y la educaciéon fueron evidentes
en la mayoria de los dominios cognitivos, con un menor rendimiento cognitivo
asociadas con la edad y menor educacién "?. Otros estudios de validez han mostrado

que la MCCB discrimina entre pacientes y controles ”.

7.9 Anélisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva de datos demograficos (proporcién, media y
desviacién estandar), un segundo analisis estadistico correlacional mediante pruebas
no paramétricas y un modelo de regresion lineal, utilizando el programa estadistico IBM
SPSS Statics 22.0 %% %3 %4,

7.10 Consideraciones éticas.

El protocolo de tesis se someti6 al Comité de Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, dictaminando de Aprobado el 5 de Junio de
2012 (Ver Anexo 4.) El protocolo forma parte del proyecto mayor denominado
Adolescentes con Esquizofrenia en Rehabilitacion (ACER): Estudio Comparativo de
Tratamiento Recomendado por la Guia Clinica de Esquizofrenia vs el Tratamiento
Habitual en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”. Efecto sobre la
Adherencia al Tratamiento, la Eficacia sobre los Sintomas, la Frecuencia y Severidad
de Efectos Colaterales y el Funcionamiento Global del Paciente a cargo de la Dra. Rosa
Elena Ulloa Flores como investigadora principal. El cual fue Aprobado por el Comité de
Investigacion el lero de Agosto 2011 (Ver Anexo 5.) y Aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion el 17 de Octubre 2011 (Ver Anexo 6.), ambos pertenecientes al
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.
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Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo a lo estipulado en el reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Se solicitd
consentimiento informado explicado de forma verbal y escrita.

Articulo 17, titulo 20, Capitulo I, fraccidn 2: Investigacion con riesgo minimo.

8. Resultados.

La muestra poblacional estaba caracterizada por 33 masculinos (76.74%) y 10
femeninos (23.26%), con una edad media de 15.18 afios (DE = 1.32 afios). De los
cuales 32 cursaron con su primer episodio psicotico (74.42%) mientras que 11 casos
(25.58%) eran pacientes crénicos agudizados. En lo que respecta al diagnéstico, 20
casos (46.51%) tenian esquizofrenia paranoide, 12 casos (27.91%) esquizofrenia
indiferenciada, 9 casos (20.93%) trastorno esquizofreniforme y 2 casos (4.65%)
esquizofrenia desorganizada. La media del tiempo de evolucién de la enfermedad fue
de 14.6 meses (DE = 12.83 meses).

Los antipsicéticos basales estaban distribuidos de la siguiente manera:
risperidona en 35 casos (81.39%), olanzapina en 5 casos (11.62%), quetiapina en 1
caso (2.33%), haloperidol en 1 caso (2.33%) y perfenazina en 1 caso (2.33%). La dosis
promedio en equivalentes de clorpromazina fue de 214.32 mg (DE = 58.67 mg).

A lo largo del seguimiento los valores promedios de las pruebas de la funcién
tiroidea se encontraban dentro de limites normales, solo se encontr6 un ligero

incremento en los niveles de T3 (Ver Tabla 2.).

Tabla 2. Medias de las pruebas de funcionamiento tiroideo

Prueba BASAL MES 3 MES 6
T3 (ng/dL) 116.60 (DE= 26.42) | 126.19 (DE=28.45) | 124.38 (DE= 21.64)
T4 (ug/mL) 8.66 (DE= 1.43) 8.24 (DE= 2.89) 7.59 (DE= 1.40)

FT4 (ng/dL)

1.06 (DE= 0.23)

1.04 (DE=0.23)

1.06 (DE= 0.25)

TSH (uU/mL)

2.14 (DE= 1.87)

2.99 (DE= 2.18)

2.55 (DE= 1.84)
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A lo largo de los 6 meses de seguimiento se encontraron alteraciones en la

funcion tiroidea de 16 pacientes (38.1% de la muestra) (Ver Figura 1.).

Figura 1. Alteraciones en la funcion tiroidea a lo
largo del seguimiento

® Hipertiroidismo subclinico
transitorio

m Hipotiroidismo subclinico
@ Hipotiroidismo tratmiento

aumentada)

O Hipotiroidismo central

o Alteraciones inespecificas (T3

Las alteraciones mas frecuentes fueron un aumento de la T3, TSH, FT4 (Ver

Tabla 3.).

Tabla 3. Frecuencia de las alteraciones tiroideas

Prueba BASAL MES 3 MES 6

T3 aumentada N=5 (12%) N=7 (20.7%) N=3 (15.8%)
T3 disminuida N=3 (3.1%) N=1 (3.4%) 0%

T4 aumentada N=1 (2.4%) N=2 (6.8%) 0%

T4 Disminuida 0% N=1 (3.4%) 0%

FT4 Aumentada 0% 0% 0%
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Tabla 3. Frecuencia de las alteraciones tiroideas (continuacion)

Prueba BASAL MES 3 MES 6

FT4 Disminuida N=2 (4.8%) N=3 (11.1%) N=2 (10.5%)
Prueba BASAL MES 3 MES 6

TSH Aumentada N=3 (7.2%) N=7 (20.7%) N=3 (15.8%)
TSH Disminuida N=1 (2.4%) N=1 (3.4%) N=1 (5.3%)

Al examinar las variaciones de las pruebas tiroideas de acuerdo al tratamiento

antipsicético recibido se observaron diferencias significativas en el tercer mes de

tratamiento (Ver Tabla 4.). Sin embargo en el sexto mes no se encontraron diferencias

significativas por grupo (Ver Tabla 5.).

Tabla 4. Diferencias por tipo de antipsicotico en los niveles séricos de hormonas

tiroideas en el Mes 3

Prueba Risperidona | Olanzapina Quetiapina | Clozapina Estadistica
(N=19) (N=4) (N=1) (N=4) ANOVA

T3 134.95 (DE=|131.86 (DE=|82.2 98.28 F=2.96, gl=4,

(ng/dL) 24.62) 29.84) (DE=26.66) | p=0.04

T4 855 (DE=|7.84 (DE=|6.1 5.39 F=6.87, gl=4,

(ug/mL) | 2.16) 2.93) (DE=0.98) p=0.001

FT4 1.00 (DE=| 1.23 0.9 0.79 F=10.23,

(ng/dL) 0.14) (DE=0.08) (DE=0.28) gl=4, p=0.000

TSH 2.43 (DE=|2.89 (DE=|3.8 5.62 F=2.00, gl=4,

(uU/mL) | 2.04) 2.34) (DE=2.02) p=NS
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Tabla 5. Diferencias por tipo de antipsicotico en los niveles séricos de hormonas

tiroideas en el Mes 6

Prueba Risperidona Olanzapina | Perfenazina | Clozapina Estadistica
(N=13) (N=1) (N=1) (N=4) ANOVA

T3 125.20 (DE=|99.5 156 120.04 (DE=|F=1.18, gl=3,

(ng/dL) 17.32) 34.64) p= NS

T4 7.32 (DE=| 8 8.69 8.07 (DE=|F=0.47, g=3,

(ug/mL) 1.62) 0.95) p=NS

FT4 1.06 (DE=| 1.3 1.04 1.12  (DE=| F=0.39, gl=3,

(ng/dL) 0.23) 0.34) p=NS

TSH 2.14 (DE=| 0.7 6.46 2.8 (DE=2.8) | F=2.21, ¢l=3,

(uu/mL) 1.87) p=NS

Las pruebas de funcionamiento tiroideo que se correlacionan con otras variables
a lo largo del seguimiento fueron la TSH y la FT4.

La TSH mostr6 una correlacion positiva con la puntuacion del PANSS Negativo (r
de Spearman = 0.49, p = 0.004), con la memoria de trabajo (r de Spearman =-0.43, p =
0.02), aprendizaje visual (r de Spearman = -0.4, p = 0.034) asi como con razonamiento
y resolucion de problemas (r de Spearman = -0.44, p = 0.018) pertenecientes al MCCB
a los 3 meses de seguimiento.

Por su parte la FT4 mostré una correlaciéon con PANSS Negativo en la medicion
basal (r de Spearman = 0.36, p = 0.018) y con el IMC en el mes 6 (r de Spearman =
0.56, p = 0.012).

Se realiz6 una regresion lineal para predecir las variables asociadas al
incremento de TSH en el mes 3, encontrandose que el uso de clozapina en el mes 6

era un predictor de dicho incremento (RM = 3.52)
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9. Discusion.

Este es el primer seguimiento estandarizado del funcionamiento tiroideo en
pacientes con esquizofrenia de inicio temprano. Se encontré6 un porcentaje de
alteraciones tiroideas de 38.1%, en forma similar a un estudio en pacientes adultos con

esquizofrenia paranoide "

, 1o cual es mayor al 10% reportado en adolescentes de
poblacién general *°, e incluso mayor al reportado por la literatura en pacientes adultos
con psicopatologia general, el cual ha sido de hasta 27% %22,

En forma similar al estudio de Morley "*, la mayor parte de las alteraciones
tiroideas que presentaron estos pacientes a lo largo del seguimiento fueron transitorias;
por ejemplo 5 pacientes presentaron alteraciones tiroideas inespecificas en la medicion
basal o en el mes 3, las cuales se normalizaron en la valoracién del funcionamiento
tiroideo correspondiente al mes 6. Ya se ha documentado que las alteraciones tiroideas
llegan a normalizarse entre 5y 10 dias %,

Algunas de las causas de la variaciéon transitoria en el funcionamiento tiroideo
son el estrés, disminucion en la ingesta de yodo o incremento en el yodo circulante.
Respecto al estrés, este puede ser parte de la sintomatologia de los pacientes con
psicosis, mediada por anormalidades biolégicas en distintas vias proinflamatorias

S Ademas de la

(citocinas, el factor neurotréfico derivado de cerebro; BDNF)
disregulacién del eje hipotdlamo hipdfisis adrenal encontrada entre pacientes con
sintomas psicoticos . Pero también se ha documentado que la funcién tiroidea se
puede alterar de manera transitoria por el estrés ’’. Es reconocido que el cortisol es uno
de los principales componentes del sistema de estrés y su efecto en el eje HHT es
inhibir TSH y T4 "®. Por lo tanto en nuestra poblacién el estrés es un factor que pude
ocasionar variaciones transitorias en la funcion tiroidea.

En cuanto a la ingesta disminuida de yodo, la dieta puede constituir causas de
hipotiroidismo “°. Sin embargo por las caracteristicas clinicas de nuestra poblacién y la
disponibilidad de yodo, la nutricion no pareceria ser un factor que afecta su funcion
tiroidea. Finalmente respecto al aumento de yodo circulante por causas subitas
(antisépticos yodados, medicamentos, contrastes radio-opacos) **, no se documentaron
procedimientos o exposiciones a yodo de manera exdgena, por lo que no es un factor

que afecte el funcionamiento tiroideo en nuestra poblacion estudiada.
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A pesar de que se ha corroborado a la T4 como marcador estable de formas

agudizadas de esquizofrenia % '

en nuestro estudio se encontré que las hormonas T3,
TSH y la FT4 fueron las que con mayor frecuencia se alteraron. La literatura ha
mencionado que entre la poblacién general adolescente la alteracién de la funcién
tiroidea mas comdn es el aumento de TSH *’. La TSH ha sido demostrada como una
prueba tiroidea sensible en la deteccion de anormalidades tiroideas entre pacientes

infantiles °

, por lo tanto su relevancia en el desarrollo puede ser importante entre
pacientes adolescentes.

En el presente estudio se encontré una correlacion positiva entre la gravedad de
los sintomas negativos y los niveles séricos de TSH y FT4. La correlacion con TSH
aumentada sugiere un hipotiroidismo subclinico, condicién clinica que empeora los
sintomas negativos. En relacién a esto, un estudio documentd disminucién en niveles
de T4y FT4 en pacientes con psicosis aguda .

El uso de clozapina en este estudio, a diferencia del incremento demostrado de
la TSH *?, mostré una asociacién significativa con los niveles séricos de las hormonas
T3, T4 y FT4 al mes 3, ya que los niveles séricos de las hormonas tiroideas
mencionadas eran menores comparados a los otros grupos de antipsicoticos. Debido a
gue el uso de clozapina esta indicado al presentarse una escasa respuesta al
tratamiento con el uso previo de por lo menos dos antipsicoticos, esta disfunciéon
tiroidea pudo haber sido ocasionada por los dos ensayos farmacoldgicos previos o bien
denotaba mayor severidad de sintomas psicéticos. El analisis de regresion parece
apuntar a la clozapina, sin embargo se requieren mas estudios de seguimiento debido a
gue al mes 6 no hubieron diferencias en cuanto al uso de antipsicoticos y pruebas de
funcionamiento tiroideo.

El deterioro cognitivo es ampliamente reconocido entre pacientes adultos con
esquizofrenia y en especial crénicos % ?°. Se pudo correlacionar la TSH elevada con
alteraciones en tres funciones cognitivas (memoria de trabajo, aprendizaje visual y
razonamiento — resolucién de problemas) en este grupo de pacientes. Como ya se ha
descrito en estudios previos donde no solo niveles altos de TSH, sino también de T3 se
han asociado con los sintomas cognitivos y positivos de la psicosis debido aumento de

la sensibilidad de los receptores adrenérgicos y de la actividad dopaminérgica % 8% &,
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Nuestro estudio encontrd una correlacién negativa entre TSH y el funcionamiento
cognitivo. Diferente a lo documentado en adultos donde se ha logrado correlacionar a la
FT3 con un mejor funcionamiento cognitivo medido por el Mini Mental State Exam 2.
Puede esto indicar que en adolescentes con esquizofrenia la TSH es un mejor predictor
del funcionamiento cognitivo a diferencia de la FT3 en adultos. Es posible que la TSH
sea un predictor mas sensible al cambio puesto que los pacientes adolescentes con
esquizofrenia e hipotiroidismo subclinico mostraron niveles normales de FT4 y FT3 pero
no de TSH y deterioro en el funcionamiento cognitivo, o que debe cuestionar el uso del
término “subclinico” en estos pacientes.

Los pacientes con esquizofrenia presentan mayor IMC que los sujetos sanos,
debido a alteraciones metabdlicas condicionadas por la propia enfermedad y por el uso
de medicamentos antipsicéticos % #. Este estudio encontré correlacién inversa entre el
IMC y los niveles séricos de FT4, esto se ha reportado en estudios de nifios y

adolescentes obesos >

Otras alteraciones tiroideas descritas en nifios vy
adolescentes obesos son el aumento de TSH #° %2137y de FT3 .
El eje HHT tiene gran importancia para el desarrollo normal debido a las

funciones y 6rganos que coordina *" *®

y es sensible a cambios por multiples factores.
Los adolescentes con esquizofrenia tienen diversas condiciones que pueden impactar
en el curso de su enfermedad como el estrés de la enfermedad, los cambios en la
alimentacién que condicionan incremento en el IMC, el uso de antipsicoéticos, incluso se
pueden considerar expresiones patoldgicas del eje HHT los sintomas metabdlicos,
psicoticos y cognitivos. Es por lo tanto importante realizar un seguimiento a largo plazo
en este grupo de pacientes.

Aunado a la propia importancia que tiene el eje HHT, también lo es el tiempo en
el que influye la funcion tiroidea, recientemente se han logrado identificar tres etapas
del desarrollo neuronal dependiente de hormonas tiroideas. La primera ocurre posterior
al inicio de la sintesis fetal de hormonas tiroideas (16-20 semanas de gestacion) donde
la mayor parte de las hormonas circulantes tiroideas provienen de la circulacion
materna; suceden la proliferacion neuronal y la migracion de neuronas en el cortex,
hipocampo y la eminencia ganglionar media. La segunda etapa ocurre durante el resto
del embarazo, donde la funcion tiroidea fetal est4 establecida, aunque las hormonas
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circulantes son resultado tanto de la produccion fetal como de la circulacion materna;
suceden la neurogénesis, migraciéon neuronal, crecimiento axonal, ramificacion
dentrintica, sinaptogénesis, diferenciaciéon de la glia e inicio de la mielinizacién. La
tercera etapa inicia en el neonato, donde las hormonas tiroideas provienen enteramente
del producto e influyen en la migracién de las células granulares, las células piramidales
de la corteza y las células de Purkinje, ademas de influir en la gliogénesis y la
mielinizacion 8788 8°,

Entonces se hace evidente la importancia de las hormonas tiroideas para el
neurodesarrollo fetal y postnatal, asi como para la funcion neuropsicolégica posterior,
sin embargo los mecanismos especificos durante los primeros afios de vida no son del

todo claros %,

Ha habido un progreso en la comprension de algunos mecanismo
moleculares de las hormonas tiroideas, pero casi toda la informacion se centra en las
etapas tempranas del neurodesarrollo y es parcial la informacioén, ejemplo de ello son
los genes regulados por la T3, los trasportadores de hormonas tiroideas (el MCT8 vy el
OATP1c1; transportadores altamente especificos de iodotironina) y los antagonistas /

agonistas de isoformas de transportadores ..

Pero el papel especifico de estos
trasportadores es desconocido, siendo areas de sumo interés en la
neuroendocrinologia y la psiquiatria molecular.

Ademas del desconocimiento de los mecanismos especificos, las alteraciones y
las repercusiones clinicas de largo plazo en la tercera etapa tiroidea, son areas oscuras
en la comprensién de la funcién tiroidea. Por ejemplo Skeaff % en una revisién concluye
gue los datos actuales estan limitados a la asociacion entre deficiencia gestacional de
iodo severa y gran severidad de la deficiencia cognitiva, pero se desconoce el impacto
clinico de las alteraciones tiroideas leves.

Algunas de las repercusiones clinicas de estos procesos moleculares se han
logrado corroborar en la investigaciéon con modelos animales. Zhang et al. * han
demostrado en ratas que el aumento discreto de las hormonas tiroideas llega a inhibir la
expresion en hipocampo del BDNF (Brain-derived neurotrofic factor), crucial en el
desarrollo normal del cerebro, documentandose deficiencias cognitivas leves al

seguimiento postnatal. En humanos se ha logrado documentar deficiencias en el
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coeficiente intelectual de hasta 7 puntos, ante exposicion baja de hormonas tiroideas
durante la gestacién, comparados con controles sanos °*.

No hay duda de que la disfuncidon tiroidea esta asociada con sintomas
significativos y disminucibn en la calidad de vida, ya que las herramientas
neuropsicolégicas se han hecho méas sensibles, se ha logrado identificar que las
alteraciones en las hormonas tiroideas incluso leves, pueden generar deficiencias
medibles en funciones neuropsicolégicas muy especificas, y las consecuencias
especificas de las alteraciones tiroideas dependen del preciso momento en el desarrollo
en el que ocurre dicha deficiencia *°.

Estudios han sugerido que la asociacion entre varios sintomas neuropsiquiatricos
y la disfuncién tiroidea leve o subclinica es relativamente débil . Sin embargo en
nuestro estudio se encontré que cerca de la mitad de los pacientes cursaron con una
alteracion subclinica, es posible que el impacto de esta alteracion leve si tenga
repercusiones mas severas como el desempefio cognitivo y la funcionalidad.

A pesar de que las hormonas tiroideas carecen de influencia en etapas muy
tempranas del neurodesarrollo como la induccién neuronal o el establecimiento de la

87, 88, 89
d

polarida , Si regulan procesos posteriores como la neurogénesis, mielinizacion,

proliferacién dendritica y la formacién de sinapsis °'.

Es importante entonces
comprender que si bien la formacion del tejido tiroideo es fundamental, lo es también su
funcion posterior y en especial postnatal, donde continta el desarrollo cerebral y una
alteracion en la fisiologia generara mayor impacto, a pesar de tener alteraciones leves
como se ha revisado.

Esto significa un adelanto en diversas areas del conocimiento, donde estan
implicados diversos mecanismos moleculares, epigenéticos y
neuroendrocrinopsiquiatricos que intentan dilucidar, mas alla de la estadistica, el por
qué clasicamente consideramos un factor de mal prondstico al inicio temprano de la
esquizofrenia ®. Pareceria l6gico que estan involucradas alteraciones en el desarrollo,
pero la magnitud de las mismas y las implicaciones aun no son claras. Son bastas las
ramificaciones de las areas implicadas para responder este planteamiento, en donde la

funcionalidad tiroidea en este grupo de pacientes es solo una de ellas.
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10. Conclusiones, limitaciones y recomendaciones.

10.1 Conclusiones.

1. Se determinaron los niveles de hormonas tiroideas TSH, T3, FT4 y T4 en
pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme. Los valores
promedios de las pruebas de funcion tiroidea se encontraban en limites
normales, sin embargo las alteraciones mas frecuentes fueron el aumento de T3
y TSH.

2. Se observaron diferencias significativas entre el tratamiento antipsicotico con
alteraciones en la T3, T4 y FT4 al tercer mes. Mientras que no se encontraron
diferencias significativas al sexto mes de tratamiento.

3. Se correlacioné la escala PANSS (subescala Negativa) con TSH (p = 0.004) y
con FT4 (p =0.018).

4. Se correlacioné la FT4 con el indice de masa corporal (p = 0.012).

5. Se correlaciono la TSH con el funcionamiento cognitivo: memoria de trabajo (p =
0.02), aprendizaje visual (p = 0.034) y con razonamiento-resolucién de
problemas (p = 0.018).

6. Se determind la clozapina como variable predictora de cambio, puesto que su
uso incrementaba las alteraciones tiroideas al mes 3 de seguimiento (Razoén de
Momios = 3.52).

10.2 Limitaciones.

El tamafio de la muestra constituye una limitacién de importancia. Es posible que
en el seguimiento, al ampliar la muestra al minimo calculado, mayores sean los datos
significativos. El estudio logré documentar las alteraciones tiroideas entre pacientes con
esquizofrenia de inicio temprano en mayor medida al de la poblacion general, por lo que
el estudio es un andlisis preliminar de resultados que nos orienta en la interaccion de
las variables esquizofrenia de inicio temprano, cognicion, IMC y pruebas de
funcionamiento tiroideo.

Otro punto de relevancia es el limitado seguimiento de los pacientes, fijado a 6
meses, ya que existieron alteraciones documentadas al término del estudio, las cuales

a pesar de no tener una correlacion sindromética especifica en ese momento, si
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pudieran constituir alteraciones significativas posteriores y dejen de ser hallazgos

incidentales.

10.3 Recomendaciones.

Aln no esta documentado el curso clinico de los pacientes con esquizofrenia de
inicio temprano, sus alteraciones tiroideas y su relacion en la cognicion, peso,
socializacion, funcionamiento global, efectos secundarios a largo plazo de
antipsicéticos, alteraciones metabdlicas concomitantes o secundarias, severidad de la
sintomatologia psicética y su correlacion con el desarrollo, es importante darle
continuidad al estudio, ampliar la muestra y el tiempo de seguimiento. Ademas los
estudios de largo plazo seran necesarios para documentar la evolucién de este grupo
de pacientes, identificar las variables mencionadas e incluso determinar mas variables

predictoras de cambio.
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12. Anexos.
ANEXO 1. MINI KID.

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:

Nombre del entrevistador:

Fecha de la entrevista:

“rma=

o=

] PERIODO
MODULOS EXPLORADO
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR Actual (2 semanas)

TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO DEBIDO

A UNA ENFERMEDAD MEDICA

TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO

INDUCIDO POR SUSTANCIAS

EDM CON SINTOMAS MELANCOLICOS

TRASTORNO DISTIMICO

RIESGO DE SUICIDIO

EPISODIO MANIACO

EPISODIO HIPOMANIACO

BIPOLAR I DISORDER

EPISODIO MANIACO DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA
EPISODIO HIPOMANIACO DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA
EPISODIO MANTACO INDUCIDO POR SUSTANCIAS

EPISODIO HIPOMANIACO INDUCIDO POR SUSTANCIAS
TRASTORNO DE ANGUSTIA

TRASTORNO DE ANSIEDAD CON CRISIS DE ANGUSTIA
DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA

TRASTORNO DE ANSIEDAD CON CRISIS DE ANGUSTIA
INDUCIDO POR SUSTANCIAS

AGORAFOBIA

FOBIA SOCIAL (Trastorno de Ansiedad Social)
FOBIA ESPECIFICA

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO (TOC)
TOC DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA

TOC INDUCIDO POR SUSTANCIAS

ESTADO POR ESTRES POSTRAUMATICO
DEPENDENCIA DE ALCOHOL

DEPENDENCIA DE ALCOHOL

ABUSO DE ALCOHOL

ABUSO DE ALCOHOL

DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alcohdlicas)
DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alcohélicas)
ABUSO DE SUSTANCIAS (No-alcohdélicas)
TRASTORNOS PSICOTICOS

TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO CON
SINTOMAS PSICOTICOS

ESQIZOFRENIA

TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO
TRASTORNO ESQUIZOFRENIFORME

TRASTORNO PSICOTICO BREVE
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Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual (2 semanas)

Actual (Ultimos 2 afios)

Pasado
Actual (Ultimo mes)

Riesgo: 1 Leve 1 Moderado O A

Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual
Pasado
Actual (Ultimo mes)
De por Vida
Actual

Actual

Actual

Actual (Ultimo mes)
Actual

Actual (Ultimo mes)
Actual

Actual

Actual (Ultimo mes)
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida

Actual

Actual

Actual
De por Vida
Actual
De por Vida
Actual
De por Vida
Actual
De por Vida

Nimero de protocolo:

Hora en que inicié la entrevista:

Hora en que termind la entrevista:

Duracion total:

CUMPLE LOS

CRITERIOS DSM-1V

O

296.20-296.26 Unico
296.30-296.36  Recidivante
293.83

293.83

29X.XX

29x.xx

296.20-296.26 Unico
296.30-296.36  Recurrente
300.4

300.4

ninguno

o o e e e e =y o o

296.00-296.06
296.00-296.06
296.80-296.89
296.80-296.89
296.89

296.89

293.83

293.83

293.83

293.83
291.8-292.84
291.8-292.84
291.8-292.84
291.8-292.84
300.01/300.21
300.01/300.21
293.89

291.8-292.89

300.22

300.23

300.29

300.3

293.89

291.8-292.89

309.81

303.9

303.9

305.00

305.00
304.00-.90/305.20-.90
304.00-.90/305.20-.90
304.00-.90/305.20-.90
295.10-295.90/297.1/
297.3/293.81/293.82/
293.89/298.8/298.9
296.24

295.10-295.60
295.10-295.60
295.70

295.70

295.40

295.40

298.8

298.8

ICD-10

F32.x
F33x
F06.xx
F06.xx
none
none
F32.x
F33x
F34.1
F34.1

ninguno

F30.x-F31.9
F30.x-F31.9
F31.8-F31.9/F34.0
F31.8-F31.9/F34.0
F31.8

F31.8

F06.30

F06.30

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno
F40.01-F41.0
F40.01-F41.0
F06.4

ninguno

F40.00
F40.1
F40.2
F42.8
F06.4
none
F43.1
F10.2x
F10.2x
F10.1
F10.1
F11.0-F19.1
F11.0-F19.1
F11.0-F19.1
F20.xx-F29

F32.3/F33.3

F20.xx

F20.xx

F25.x

255

F20.8

F20.8
F23.80-F23.81
F23.80-F23.81
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TRASTORNO DELIRANTE Actual 4 297.1 F22.0
De por Vida a 297.1 F22.0
TRASTORNO PSICOTICO DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA ~ Actual a 293.xx F06.0-F06.2
De por Vida a 293.xx F06.0-F06.2
TRASTORNO PSICOTICO INDUCIDO POR SUSTANCIAS Actual a 291.5-292.12 none
De por Vida a 291.5-292.12 none
TRASTORNO PSICOTICO NO ESPECIFICADO Actual ] 298.9 F29
De por Vida 4 298.9 F29
TRASTORNO DE]7 ESTADO DEL ANIMO CON De por Vida ] F31.X3/F31.X2/F31.X5
SINTOMAS PSICOTICOS
TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO De por Vida a 296.90 F39
NO ESPECIFICADO
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR CON SINTOMAS PSICOTICOS Actual a 296.24 F33.X3
Pasado a 296.24 F33.X3
TRASTORNO BIPOLAR T CON SINTOMAS PSICOTICOS Actual a 296.04-296.64 F31.X2/F31.X5
Pasado D 296.04-296.64 F31.X2/F31.X5
N  ANOREXIA NERVIOSA Actual (Ultimos 3 Meses) a 307.1 F50.0
O BULIMIA NERVIOSA Actual (Ultimos 3 Meses) O 307.51 F50.2
BULIMIA NERVIOSA TIPO PURGATIVO Actual a 307.51 F50.2
BULIMIA NERVIOSA TIPO NO-PURGATIVO Actual a 307.51 F50.2
ANOREXIA NERVIOSA, TIPO COMPULSIVO/PURGATIVO  Actual 4 307. 1 F50.0
ANOREXIA NERVIOSA, TIPO RESTRICTIVO Actual a 307. 1 F50.0
P TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA Actual (Ultimos 6 Meses) a 300.02 F41.1
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA DEBIDO  Actual a 293.89 F06.4
A UNA ENFERMEDAD MEDICA
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA Actual a 291.8-292.89 none
INDUCIDO POR SUSTANCIAS
TRASTORNO ANTISOCIAL de la PERSONALIDAD  De por Vida a 301.7 F60.2
TRASTORNO DE SOMATIZACION De por Vida 4 330.81 F45.0
Actual a
S HIPOCONDRIA Actual a 300.7 F45.2
T  TRASTORNO DISMORFICO CORPORAL Actual a 300.7 F45.2
U  TRASTORNO POR DOLOR Actual a 300.89/307.8 F45.4
V. TRASTORNO DE LA CONDUCTA (DISOCIAL) Ultimos 12 Meses a 312.8 F91.8
W  TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION Ultimos 6 Meses a 314.00/314.01 F90.0/F90.9/
CON HIPERACTIVIDAD (Nifios/Adolescentes) Actual F98.8
TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION De por Vida a 314.00/314.01 F90.0/F98.8
CON HIPERACTIVIDAD (Adultos) Actual ]
X TRASTORNOS ADAPTATIVOS Actual ] 309.xx F43.xx
Y  TRASTORNO DISFORICO PREMENSTRUAL Actual ]
Z  TRASTORNO MIXTO DE ANSIEDAD y DEPRESION  Actual a

ADVERTENCIA

AUNQUE EL PACIENTE TENGA UN CLARO ESTRESOR QUE PUEDA AGRAVAR SUS SINTOMAS,
PRIMERO EXPLORE TODOS LOS OTROS DIAGNOSTICOS. NUNCA USE EL DIAGNOSTICO DE
TRASTORNO ADAPTATIVO SI LOS SINTOMAS DEL PACIENTE CUMPLEN CON LOS CRITERIOS DE
CUALQUIERA OTRO DE LOS TRASTORNOS.

M.LN.L Plus Espaiiol 5.0.0 (1 de enero del 2004) -3-




ANEXO 2. Escala de Sintomas Positivos y Negativos para Esquizofrenia (PANSS).

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA

PANNS
Nombre del paciente:

Evaluador

Evaluacién

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacién apropiada para cada item de la entrevista

Fecha

clinica que se especifica a continuacién. Consulte el manual de evaluacion para las definiciones

de los items, la descripcion de los puntos concretos y el procedimiento para la puntuacion.

1 = ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 =

extremo.

1) SUBESCALA POSITIVA

P1 Delirios 1
P2  Desorganizaciéon conceptual 1
P3  Conducta alucinatoria 1
P4  Excitacion 1
P5 Grandiosidad 1
P6  Suspicacia/persecucion 1
P7 Hostilidad 1
2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Afecto adormecido o embotado 1
N2 Retirada emocional 1
N3 Empatia limitada 1
N4 Retirada social apatica/pasiva 1
N5 Dificultad para pensar en abstracto 1
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1
N7 Pensamiento estereotipado 1

3) SUBESCALA PSICOPATOLOGICA GENERAL

G1 Preocupacion Somatica 1
G2 Ansiedad 1
G3  Sentimiento de culpabilidad 1
G4  Tension 1

NDDNDNDNDNDN NNDNPNDNDDNDNDDNDDND

N NNy

WWwwww WWwWwwwww

w w

B R S A e L

A B bS

o1 o1 01 O1 01 O1 Q1 o1 01 O1 O1 01 O1

o1 o1

DO OHOO OO DO OO OO O

(o2 o)

ENIENIENIENIENIEN ENIENIENIEN PN NN

ENIENIENL
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G5
G6
G7
G8
G9
G10
Gl1
G12
G13
G14
G15
G16

ESCALA

Manerismo Y actitud postural
Depresion

Retraso motor

Falta de cooperacién

Contenidos de pensamientos inusuales
Desorientacion

Atencion deficiente

Falta de juicio y discernimiento
Alteracion de la voluntad
Deficiente control de los impulsos
Preocupacion

Evitacion social activa

TOTAL

Positiva

Negativa
Psicopatologia General

Compuesta

TOTAL [ |

PR R RPRRPRPRRPRRPRRRR

NN PNPNDNDNNPNDPNDNDDNDNDNDDN

WWWWWWwWwwWwwwww
I S S i i il i i
Q1 01 O1 01 0101 O1 O1 01 01 O1 01

PERCENTIL

OO OO OO

NN N NN N N NN NN
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ANEXO 3. Carta Consentimiento y Asentimiento Informado.

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N Navarro”
Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en un proyecto de investigacion

Titulo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO POR
LA GUIA CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “DR JUAN N NAVARRO”: EFECTO SOBRE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, LA EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS, LA
FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE EFECTOS COLATERALES Y EL FUNCIONAMIENTO
GLOBAL DEL PACIENTE

1.-Naturaleza y objetivo de este estudio

Se nos ha pedido a mi y a mi hijo (a) que participe en un estudio de investigacion donde se incluiran
80 adolescentes. Este estudio se realiza con el fin de comparar la eficacia del tratamiento marcado
en las guias clinicas de tratamiento vs la del tratamiento habitual que reciben los pacientes dentro de
este hospital. Y

Se nos ha informado que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas principales
problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imagenes que no existen),
desorganizacién de la conducta y de las emociones. Puesto que mi hijo (a) tiene estos sintomas, el
meédico le ha diagnosticado esquizofrenia.

Esta enfermedad se trata con medicamentos antipsicdticos, que ayudan a reducir las alucinaciones,
organizan el pensamiento y la conducta de los pacientes; el tratamiento también puede incluir
terapias y programas especializados (educacién sobre la enfermedad, escuelas, actividades, etc.),
que forman el tratamiento psicosocial.

2.- Explicacién de los procedimientos a seguir

El estudio tendrd una duracion de seis meses, a lo largo de este tiempo mi hijo (a) seguira un
tratamiento y sera evaluado con regularidad para determinar cambios en sus sintomas. Mi hijo(a)
sera valorado(a) en esta institucion, se le hara una entrevista inicial con un médico psiquiatra para
confirmar el diagndstico y determinar la severidad de la esquizofrenia. Después sera asignado a uno
de dos tratamientos al azar, llamados tratamiento habitual (TH) o tratamiento de acuerdo a la guia
(GUIA). Si se le asigna TH recibira el tratamiento que su médico tratante determine, ya sea
medicamentos que el médico recetard o una combinacién de medicamentos con terapia o servicios
de rehabilitacién; si se le asigna GUIA se le recetaran medicamentos y recibira orientacién sobre su
enfermedad y como manejarla; el equipo de investigacién ‘nos comunicard a qué grupo fuimos
asignados.

En la primera visita del estudio se hard una entrevista para evaluar los sintomas, se realizard un
examen fisico y se solicitaran exdmenes de laboratorio para obtener informacion sobre el estado
general de salud de mi hijo(a). Posteriormente se le citard a evaluacion cada tres semanas y a partir
del tercer mes, cada mes hasta la {iltima evaluaci6n, al terminar el mes 6. En estas evaluaciones se
entrevistara a mi hijo(a) para preguntar sobre sus sintomas, si tiene molestias fisicas y sus
actividades dentro y fuera de casa. Estas visitas para evaluacion seran independientes de las visitas
a su médico tratante o a los programas de tratamiento psicosocial que se le indiquen. Al terminar el
mes 3 y el mes 6 de tratamiento se repetiran los examenes de laboratorio.

En sus visitas a su médico tratante, ¢l extendera las recetas para la compra del o los medicamentos
que mi hijo(a) necesite.
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En el caso de los tratamientos psicosociales, si mi hijo es asignado al grupo GUIA se nos pedira que
la familia acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacién acerca de la
esquizofrenia. Mi hijo deber4 acudir a un programa de nueve sesiones de una hora y media para
recibir adiestramiento en habilidades de comunicacion y en habitos de vida saludable. Si mi hijo es
asignado al grupo TH su médico tratante le enviara a los servicios de psicoterapia o rehabilitacion
de acuerdo a su criterio.

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si decidimos no participar mi hijo recibira
la valoracion y el tratamiento habitual dentro de este hospital.

3.- Riesgos y malestares previsibles

Mi hijo (a) puede experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos
antipsicéticos, como por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento en el
apetito y el peso. Su médico tratante evaluara estas molestias y decidird los pasos a seguir para
disminuirlas o suspenderlas. Mi hijo(a) y yo podemos acudir al servicio de Urgencias de este
hospital en cualquier momento si se presenta alguna molestia o sus sintomas empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Mi hijo (a) recibird una evaluacién de memoria, capacidad para concentrarse y resolver problemas
especificamente disefiada para pamentes esqmzofremcos que solamente recibiran los pacientes
participantes de este estudio.

Se nos informé que las visitas de evaluacién de mi hijo(a) no tendra costo; tampoco tendran costo
las consultas relacionadas a su tratamiento psicoterapéutico o las sesiones de orientacién sobre su
enfermedad durante los seis meses del estudio.

Ademas de los beneficios para mi hijo (a), se espera que los resultados de este estudio ayuden a
mejorar la atencién de los adolescentes con esquizofrenia en este y otros hospitales.

5.- Suspension del estudio

Se nos informé que el investigador a cargo puede retirar a mi hijo(a) del estudio basandose en su
criterio para mejorar la atenciéon médica que recibe, o si él (ella) no puede seguir las instrucciones
durante la evaluacién o no toma el tratamiento como se le indique.

6.- Preguntas sobre el estudio

Si tenemos preguntas podemos dirigirnos a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext
233 0 al psicologo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en Investlgaclon al teléfono 55-
73-48-44 ext 123.

7.- Derecho a retirarse del estudio

Mi hijo (a) y yo podemos retirarnos del estudio en cualquler momento -y recibir el tratamiento que
ofrece esta institucidn sin que esto afecte la atencién médica futura de mi hijo(a). Si deseo retirar a
mi hijo(a) del estudio, debo notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad

Se nos mencioné que la informacién obtenida de mi hijo(a) se mantendra confidencial y que en la
divulgacion de los resultados de la evaluacién y el tratamiento de mi hJ]o(a) no se daré a conocer su
identidad.
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Titalo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO POR LA G
CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL HOSPITAL
PSIQUIATRICO INFANTIL “DR. JUAN N. NAVARRO”: EFECTO SOBRE LA ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO, LA EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS, LA FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE
EFECTOS COLATERALES Y EL FUNCIONAMIENTO GLOBAL DEL PACIENTE

4
UIA

Consentimiento

Mi hijo{a) y yo hemos leido la informacién anterior, se nos ha ofrecido amplia oportunidad de
formular preguntas y las respuestas recibidas son satisfactorias. Por la presente aceptamos participar
en este estudio.

Nombre y firma del paﬂicipante Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
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Asentimiento del Paciente Pediatrico

Titulo del Estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO RECOMENDADO POR
LA GUIA CLINICA DE ESQUIZOFRENIA VS EL TRATAMIENTO HABITUAL EN EL
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “DR JUAN N NAVARRO”: EFECTO SOBRE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO, LA EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS, LA
FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE EFECTOS COLATERALES Y EL FUNCIONAMIENTO
GLOBAL DEL PACIENTE

1.-Naturaleza y objetivo de este estudio

Te pedimos que participes en un estudio de investigacién donde se incluiran 80 adolescentes. Este
estudio se realiza con el fin de comparar la eficacia del tratamiento marcado en las guias clinicas de
tratamiento en comparacién con el tratamiento habitual que reciben los pacientes dentro de este
hospital.

Te informamos que la esquizofrenia es un padecimiento que tiene como sintomas principales
problemas en el pensamiento, alucinaciones (percibir sonidos o imagenes que no existen),
desorganizacion de la conducta y de las emociones. Puesto que ta tienes estos sintomas, el médico
te ha diagnosticado esquizofrenia. '

Esta enfermedad se trata con medicamentos antipsicOticos, que te ayudan a reducir las
alucinaciones, organizan tu pensamiento y conducta; el tratamiento también puede incluir terapias y
programas especializados (educacién sobre la enfermedad, escuelas, actividades, etc.), que forman
el tratamiento.

2.- Explicacion de los procedimientos a seguir
El estudio tendra una duracion de seis meses. A lo largo de este tiempo seguirds un tratamiento y

seras evaluado(a) con regularidad para determinar cambios en tus sintomas. Seras valorado(a) en

esta institucidn, un médico psiquiatra te hard una entrevista inicial para confirmar el diagnéstico.
Después seras asignado(a) a uno de dos tratamientos al azar, llamados: tratamiento habitual (TH) o
tratamiento de acuerdo a la guia (GUIA). Si se te asigna TH recibiras el tratamiento que tu médico
tratante determine, ya sea medicamentos que el médico recetard o una combinacién de
medicamentos con terapia o servicios de rehabilitacién; si se te asigna a GUIA se te recetaran
medicamentos y recibirds orientacién sobre tu enfermedad y cémo manejarla. El equipo de
investigacion te comunicaré a qué grupo fuiste asignado.

En la primera visita del estudio se hara una entrevista para evaluar tus sintomas, se realizara un
examen fisico y se solicitarn examenes de laboratorio para obtener informacién sobre tu estado
general de salud. Posteriormente se te citara a evaluacién cada tres semanas y a partir del tercer
mes, cada mes hasta la (ltima evaluacién, al terminar el mes 6. En estas evaluaciones te
entrevistaran para preguntarte sobre tus sintomas, si tienes molestias fisicas y tus actividades dentro
y fuera de casa. Estas visitas para evaluacion seran independientes de las visitas a tu médico tratante
o a los programas de tratamiento psicosocial que se te indiquen. Al terminar el mes 3 y el mes 6 de
tratamiento se repetiran los examenes de laboratorio.

En las visitas a tu médico tratante, ¢l extendera las recetas para la compra del o los medicamentos
que necesites. )

En el caso de los tratamientos psicosociales, si eres asignado al grupo GUIA pediremos a tu familia
acuda a tres sesiones de una hora y media para recibir informacioén acerca de la esquizofrenia. T
deberas acudir a un programa de nueve sesiones de una hora y media para recibir adiestramiento en
habilidades de comunicacién y en hébitos de vida saludable. Si eres asignado al grupo TH tu
médico tratante te enviara a los servicios de psicoterapia o rehabilitacién de acuerdo a su criterio.
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Tu participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si decides no participar recibiras la
valoracion y el tratamiento habitual dentro de este hospital.

3.- Riesgos y malestares previsibles

Puedes experimentar molestias por los efectos colaterales de los medicamentos antipsicoticos, como
por ejemplo somnolencia, temblor en las manos, inquietud, aumento. en el apetito y el peso. Tu
médico tratante evaluara estas molestias y decidird los pasos a seguir para disminuirlas o
suspenderlas. Tt puedes acudir al servicio de Urgencias de este hospital en cualquier momento si se
presenta alguna molestia o tus sintomas empeoran.

4.- Beneficios posibles del estudio

Recibiras una evaluacion de memoria, capacidad para concentrarse y resolver problemas
especificamente disefiada para pacientes esquizofrénicos que solamente recibiran los
pacientes participantes de este estudio.

Tus visitas de evaluacion no tendran costo; tampoco tendran costo las consultas
relacionadas a tu tratamiento psicoterapéutico o las sesiones de orientacion sobre tu
enfermedad durante los seis meses del estudio.

5.- Suspensién del estudio

.Es posible que el investigador a cargo pueda retirarte del estudio basandose en su criterio para
mejorar la atencién médica que recibes, si tienes vida sexual activa y no deseas usar métodos
anticonceptivos, si eres mujer y te embarazas o si no puedes seguir las instrucciones durante la
evaluacion o no tomas el tratamiento como se te indique. -

6.- Preguntas sobre el estudio

Si tienes preguntas puedes dirigirte a la Dra. Rosa Elena Ulloa al teléfono 55-73-48-44 ext
233 o al psicélogo Julio César Flores Lazaro en el Comité de Etica en Investigacion al
teléfono 55-73-48-44 ext 123.

7.- Derecho a retirarse del estudio

Tua y tu familia pueden retirarse del estudio en cualquier momento y recibir el tratamiento - que
ofrece esta institucién sin que esto afecte la tu atencién médica futura. Si desean retirarse del
estudio deben notificarlo al investigador.

8.- Confidencialidad
La informacion obtenida durante el estudio se mantendra confidencial y en la divulgacién
de los resultados de la evaluacion y el tratamiento no se dard a conocer tu identidad.
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He leido la informacién anterior y me han explicado su contenido. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del participante . Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de 1a madre o tutora - Fecha
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ANEXO 4. Aprobacién de Protocolo de Tesis del Comité de Investigacion del

Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

Comision Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencién Psiquiatrica
Hospital Psiquiatrico Infantil “*Dr. Juan N. Navarro”

secreTaria
DE SALUD

Oficio: DI/C1i791/0612
Asunto: Aprobacion
i México, D.F., a 5 de Junio de 2012.
DR. GILBERTO MEDINA HERNANDEZ
PRESENTE

Por este medio le informamos que el proyecto de investigacién titulado "Alteracion de la funcién tiroidea en
adolescentes con esquizofrenia”, registrado en esta Division de Investigacion como proyecto derivado del
protocolo “Adolescentes con esquizofrenia en rehabilitacion (ACER)” con la clave 113/02/0811/td, como trabajo
de tesis para obtener la Diplomacién en la Especialidad de Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia, ha sido
APROBADO.

Se notifican las siguientes obligaciones que adquiere en calidad de tesista:

-Entregar una copia del presente a sus tutores, asi como a la Division de ensefianza.

-Entregar su primer informe semestral del desarrollo del estudio durante la primera semana del mes de junio del
afio en curso con firma de sus tutores, asi como de los productos derivados (presentaciones en congresos,
etc.), asi como su formato de registro de pacientes de su investigacion.

-Entregar dos ejemplares del producto final de la tesis, uno para el area de investigacion y otro como acervo
para la biblioteca del hospital incluyendo los sellos de la biblioteca de la UNAM y del HPIDJNN.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

LY

Dra. Ma. Elena Marquez Caraveo
Presidenta del Comite de Investigacion

C.c.p Registro de productividad del HPIDJNN
Archivo.
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ANEXO 5. Aprobacién del Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro” del Proyecto Adolescentes con Esquizofrenia en

Rehabilitacion (ACER).

Comision Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
-Servicios de Atencién Psiquiatrica
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

SECRETARIA

G 5ALVD

Asunto: Aprobacion
México, D.F., a 1 de Agosto de 2011.
DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES !
UNIDAD DE PSICOFARMACOLOGIA DEL DESARROLLO
P R ESENTE

Por este medio le informamos que el proyecto “Adolescentes con esquizofrenia en rehabilitacion (ACER)", donde usted es
investigador principal, a sido APROBADO y queda registrado en esta Division de Investigacion con la clave
113/02/0811 y debe pasar al comité de ética para su evaluacion.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE -
/ 7
—=ET

DRA. LILIA ALBORES GALLO .
PRESIDENTA DE LA COMISION DE INVESTIGACION.

C.c.p. Dra. Ana Teresa Diaz Calvo. UAV. Presente
Dr. Eduardo Arroyo Garcia. UAV. Presente
Dra. Miriam del Valle UAM Presente
Dra. Gabriela Santos Mendoza. UAM. Presente
Dr. Victor Manuel Velazquez Lopez. PROSERPH-HPIJNN, Presente
Dra. Pamela Silvia Calle Portugal. Residente de Paidopsiquiatra Infantil y de la adolescencia. Presente
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ANEXO 6. Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” del Proyecto Adolescentes con
Esquizofrenia en Rehabilitacion (ACER).

Comisién Nacional de Institutos de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Servicios de Atencion Psiquiatrica
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

No. de oficio: CEI/105
Asunto: Dictamen de aprobacion

Meéxico. D.F.. a 17 de octubre de 2011

DRA. ROSA ELENA ULLOA FLORES
INVESTIGADOR PRINCIPAL DEL PROYECTO

Comunico a usted que el Comité de Etica en Investigacién, ha evaluado el protocolo
titulado: ‘Estudio comparativo del tratamiento recomendado por la guia clinica de esquizofrenia vs
el tratamaento habitual en el Hospital Psiquidtrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”: efecto sobre la
adherencia al tratamiento, la eficacia sobre los sintomas, la frecuencia y severidad de efectos
colaterales y el funcionamiento global del paciente’, clave de identificacion en el hospital
[18/02/0811, estudio presentado por usted a este Comité, como investigadora principal.

El Comité de Etica en Investigacion decide dar al protocolo el cardcter de aprobado.
Tengo a bien recordarle que debe cumplir con la obligacién de notificar a este comité sobre
todo evento que modifique las condiciones éticas del proyecto, de comunicar el inicio del

reclutamiento y la finalizacién del estudio, y de entregar por escrito un informe final.
¥y b d gar p

Los compromisos con el hospital incluyen la imprescindible devolucién de los resultados a
los pacientes y a sus padres o tutores, participantes en el protocolo como sujetos de estudio.

Atentamente. VE SALUC
r TGO IMFANTIL
7 — NAVARRO* |
PSIC. VERONICA PEREZ BARRON '
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA OMITE DE ETIC2
EN INVESTIGACION . ‘ 'C ETICA

C.e.p. Dra. Dora Maria Pérez Ordaz- Directora del Hospital.
Archivo de la Comision de Investigacion
Archivo del Comité de Etica en Investigacion.
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