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CAPITULO |

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de la clozapina en el tratamiento de la agresion
del trastorno de conducta en nifios y adolescentes en comparacion con la

risperidona.

Meétodo: Veinticuatro jovenes entre 6 y 16 afos de edad con trastorno de
conducta fueron aleatorizados en un estudio prospectivo, doble ciego en dos
grupos que recibieron Clozapina o Risperidona por 16 semanas. La Escala
de Agresion Abierta Modificada (MOAS.- Modified Overt Aggression Scale) y
los Factores de Externalizacion del Cuestionario de Comportamiento Infantil
para la edad de 4 a 16 anos (CBCL-E.- Child Behavior Checklist/4-16
Externalization Factors) fueron usados para determinar el efecto de los
farmacos como medidas primarias. Medidas secundarias utilizadas para
medir tal efecto fueron los Factores de Internalizacion del Cuestionario de
Comportamiento Infantil para la edad de 4 a 16 afios (CBCL-I.- Child Behavior
Checklist/4-16 Internalization Factors), la Escala de Evaluacion Global Infantil
(CGAS.- Child Global Assessment Scale). La Escala de Acatisia de Barnes
(BARS.- Barnes Akathisia Rating Scale) y la Escala de Acatisia de Simpson-
Angus (SAS.- Simpson-Angus Scale) fueron utilizadas para evaluar efectos

secundarios de los antipsicoticos.

Resultados: Ambos farmacos fueron efectivos de acuerdo a los puntajes

obtenidos en las escalas utilizadas como medidas primarias, asi como en la
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mayoria de las medidas secundarias (la diferencia intragrupal con Risperidona
no fue estadisticamente significativa en el puntaje del CGAS). Clozapina
mostré6 mayor efectividad que Risperidona en el CBCL-E, la subescala de
Delincuencia y la CGAS (p= 0.039, p= 0.010, p= 0.021 respectivamente). Dos
sujetos del grupo con Clozapina fueron excluidos debido a disminucion de

mas del 40% en la cuenta sérica de neutrdfilos a la semana 4 de tratamiento.

Conclusiones: Tanto Clozapina como Risperidona son efectivas en el
tratamiento de la agresion en nifos y adolescentes con trastorno de conducta.
Clozapina mostré ser mas efectiva que Risperidona en los Factores de
Externalizacion del Cuestionario de Comportamiento Infantil (CBCL-E), la
subescala Delincuencia y la Escala de Evaluacion Global Infantil (CGAS).
Mayor fortaleza en la eficacia de Clozapina deberd ser estudiada en muestras
mas grandes de pacientes usando estudios farmacogenomicos. Es necesario
monitorear la cuenta de glébulos blancos durante la prescripcidon de

Clozapina.



CAPITULO II

INTRODUCCION

2.1. Antecedentes Generales

Los trastornos disruptivos de conducta son caracterizados por actitudes
negativas, desafiantes y agresivas que persisten a lo largo del tiempo a pesar

de las consecuencias.

Existen 2 tipos de trastornos disruptivos de la conducta: uno es el
trastorno oposicionista desafiante (TOD) y otro es el trastorno de conducta
(TC) o disocial. El signo mas importante de los nifios con TC es que no tienen
respeto o0 no les importan los derechos o sentimientos de las otras personas;
amenazan, pelean, son crueles fisicamente con las personas y/o animales,
roban, forzan actividades sexuales, destruyen, mienten, no acatan érdenes,
no cumplen con sus obligaciones. En el TOD los chicos muestran sus
inconformidades y protestas con berrinches y mal humor, pero no trasgreden

limites ni fisicos ni de propiedades de otros’.

Los trastornos disruptivos de conducta preceden con frecuencia al
trastorno antisocial de personalidad, abuso de sustancias y delincuencia. La
agresividad y problemas de conducta severos se relacionan con dificultades
en el desarrollo personal, familiar, académico y social del individuo?. Estos

son frecuentes motivos de consulta en psiquiatria infantil®. El tratamiento



temprano de los componentes agresivos de estos trastornos implica un mejor

prondstico al ser atendidos*.

2.2. Epidemiologia

De acuerdo a un meta-analisis realizado en el 2015 sobre la prevalencia
de los trastornos mentales en nifos y adolescentes a nivel mundial, los
trastornos disruptivos de conducta se presentan en el 5.7% de la poblaciéon
sin variantes significativas en funcion de la locacién geogréafica®. En México,
la prevalencia de TC ha sido reportada entre el 6 y el 16% en varones y entre

el 2'y el 9% en mujeres’.

2.3. Factores de riesgo

Dayton y Malone en el 20178 publicaron una extensa revision sobre los

factores que influyen en el desarrollo de agresion fisica en los nifios.

Identificaron diversos factores personales (biolégicos) y contextuales

(ambientales).

Dentro de los factores personales mencionan el temperamento,
alteraciones en el neurodesarrollo y dificultad en la capacidad para regular
emociones. La expresion de agresividad fisica es esperada de manera natural
a partir del 8° - 12° mes de vida. Se presenta en aumento hasta los 2 anos de

edad para que después, en la medida en que el infante aprende a verbalizar



y enfrentar situaciones frustrantes a través del habla y otras conductas mas

adaptativas, disminuya alrededor de los 4 afios de edad.

A lo largo del tiempo, las conductas y experiencias a las que el infante
es sometido moldean al sistema nervioso central influyendo en el desarrollo
neuronal del mismo. Y viceversa: alteraciones en el sistema nervioso central

influyen en las conductas del nific®.

Dentro de los factores contextuales, en la familia pudieran encontrarse:
creencias parentales alrededor del como debe ser el paternizaje (con/sin
disciplina, apegado/negligente, estimulante/desalentador); presencia de
violencia (en cualquiera de sus formas); tipo de relacién padres-hijo(a) que
obstaculice el aprendizaje de regulacién emocional; utilizacién de patrones
maladaptativos frente a situaciones adversas; y/o educacién orientada hacia

realizar acciones toscas o rudas por ser de género masculino.

En el contexto sociocultural, la agresividad pudiera corresponder a una
conducta adaptativa. Los humanos tendemos a imitar lo que observamos y

en lugares inhospitos resulta ser incluso necesaria.

La presencia de los mencionados aspectos adversos en el cuidado
temprano del nifio pudiera dar origen al desarrollo de un apego
desorganizado® que se caracteriza por falta de capacidad para enfrentar
situaciones de estrés, comportamiento confuso o temerario; predmbulo de
conductas evitativas, inestables y variantes futuras que explican la gran
dificultad que se observa en los pacientes con trastorno de conducta para que

se adhieran a sus tratamientos.



La ulterior presencia de comorbilidades tales como abuso de sustancias,
trastornos depresivos, trastornos ansiosos asi como promiscuidad sexual,
participacion en bandas delincuentes y personalidad antisocial son factores

gue empobrecen el prondstico?.

2.4. Tratamiento Farmacoldgico de Agresividad

Distintos antipsicéticos atipicos han sido utilizados en forma no oficial
(off-label) para manejar la conducta agresiva en trastornos de conducta:
risperidona, olanzapina, quetipina, aripiprazol, clozapina, amisulprida,

sertindol, ziprasidona, zotepina, paliperidona, asenapina e iloperidona?°-'7.

Pappadopulos et al. desarrollaron en el 2003 una serie de
recomendaciones para tratar a jovenes agresivos al usar antipsicéticos
(TRAAY.- Treatment Recommendations for the Use of Antipsychotics for
Aggressive Youth). Recomendaron se desarrollaran ensayos clinicos doble
ciego para examinar la seguridad y eficacia de los antipsicéticos atipicos
comparandolos unos a otros, entre otras estrategias para conocer mas sobre

este frecuente problema clinico®1°.

Un ano después, Cheng Shanon et al. revisaron la literatura existente
sobre el uso de antipsicoticos de la 22 generacién en nifios y adolescentes.
Identificaron 176 reportes incluidos 15 estudios controlados doble ciego, 58
abiertos (open-label), 18 revisiones retrospectivas y 85 series y reportes de
casos. El43% de ellos trataron sobre el uso de la risperidona, considerandola

por ello el gold-standard. Encontraron evidencia sugestiva de que estos



antipiscéticos son eficaces en el tratamiento de psicosis, trastorno bipolar,
trastornos pervasivos del desarrollo y trastorno de Tourette, asi como ser
potencialmente utiles en el retraso mental, el trastorno de conducta y casos

graves de trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)'".

2.5. Perfil de la Clozapina

La estructura quimica de la clozapina es parecida a la mostrada por las
benzodiacepinas con nlcleos bencénicos'®. Es por ello que los efectos
adversos esperados sean mas en la linea de somnolencia que distonia de

torsidn como lo presentan en general los antipsicéticos tipicos. (Figura 1)

CLOZAPINA CH3 CH3 0O

o QA
~0

Figura 1. Estructura quimica de clozapina y benzodiacepinas

BENZODIACEPINAS

La Clozapina es el gold-standard en el tratamiento de la esquizofrenia

resistente’s.

Se ha encontrado que la Clozapina reduce la severidad clinica del
trastorno de personalidad antisocial en adultos. A bajas dosis reduce la falta
de control de impulsos, el coraje, la agresividad y la violencia’®. Ha sido
también usada en el manejo de la agresividad en esquizofrenia, trastorno

bipolar resistente a tratamiento, trastorno explosivo intermitente, trastorno por



estrés postraumatico, trastorno del espectro autista, trastorno de personalidad

limitrofe, trastornos del aprendizaje, trastorno de conducta severo316.20-26,

Existe evidencia consistente de que la clozapina es mas efectiva y
controla mas pronto la agresividad y los sintomas psicéticos que otros
antipsicoticos en esquizofrenia, trastornos de personalidad, trastornos
afectivos, abuso de sustancias, retraso mental, trastorno desintegrativo de la
infancia y autismo?'-242% sin ocasionar aumento de la prolactina sérica ni
disquinesia tardia debido a su perfil de unién con los neuroreceptores ya que
presenta baja afinidad por receptores D2 dopaminérgicos dando un tiempo
estimado de unién-desunién de 15" aproximadamente, lo cual es mas
fisioldgico que otros antipsicoticos que persisten unidos a los receptores por
mas tiempo?°. La clozapina es un antagonista serotoninérgico 5HT2a/
dopaminérgico D2 con afinidad a multiples receptores que permiten acciones
antidepresivas (reduce riesgo suicida) y procognitivas aun a bajas dosis. Es
considerada el antipsicético atipico “prototipico” con el perfil farmacolégico

mas complejo de todos'®. (Figura 2)

clozapina

Figura 2. Dibujo esquematico de receptores sobre los que actua la clozapina



Actia en area mesolimbica y mesocortical, lo que conduce a menos

sintomas extrapiramidales®.

Sin embargo, con frecuencia no es considerada para el tratamiento de
conducta agresiva en el trastorno de conducta debido a la bien conocida
toxicidad que ejerce sobre las células sanguineas, aunque esto no es causa

frecuente de suspension de tratamiento®'.

Teixeira et al. en el 2013 en Brasil, reportaron un estudio observacional,
naturalistico abierto con una muestra de 7 muchachos entre los 10 y los 14
anos de edad diagnosticados con trastorno de conducta tratados con
Clozapina. A su conocimiento, no habia reportes previos del uso de la
Clozapina en el tratamiento de trastorno de conducta. En ese estudio no se
reportaron efectos adversos significativos ni cambios en la cuenta sérica. La
mejoria en los patrones de agresividad en 6 de los 7 pacientes con trastorno
de conducta reforzé estudios previos donde la clozapina fue utilizada con éxito
en el tratamiento de nifios y adolescentes con conducta agresiva en
esquizofrenia, retraso mental y autismo.17:2223 sugiriendo que puede ser Util
para reducir agresividad en general, no sélo a grupos diagndsticos
especificos’. A dosis medias parece ofrecer beneficios clinicos a
adolescentes con trastorno bipolar, trastorno explosivo intermitente y trastorno

por estrés postraumatico con indicacion extra-oficial (off-label)?°.

La incidencia de agranulocitosis inducida por clozapina no parece
exceder a aquella ocasionada por antipsicoticos convencionales para los
cuales la monitorizacién de la cuenta de glébulos blancos no es requerida: Sin

embargo, la vigilancia continua es necesaria de la misma forma en que lo es



para la clorpromazina, la quetiapina y la amisulprida como potenciales
inductores de neutropenia®!.  Asi también Nooijen et al. en un articulo de
revision, senalan que tambien han sido reportadas olanzapina,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, mirtazapina, valproato de sodio y

misma risperidona32.

Tres son los posibles mecanismos por los cuales la neutropenia y/o
agranulocitosis es inducida ante el uso de clozapina: respuesta inmunoldgica,
apoptosis de neutrofilos y/o toxicidad directa contra el estroma de la médula
espinal (ésta Ultima demostrada soélo in vitro)®2. Estos efectos adversos
parecer ser debidos mas a una instancia poligénica heredable que a toxicidad

per se®.

Goza de la aprobacion por la FDA para su uso en infantes sélo en

esquizofrenia resistente?8-30,

2.6. Perfil de la Risperidona

La risperidona es uno de los antipsicoticos mas estudiados en el
tratamiento de la agresividad en nifios y adolescentes con trastornos
disruptivos de la conducta®36-43, Existe evidencia que apoya su eficacia clinica
para el tratamiento de conducta agresiva en jévenes con trastorno
oposicionista desafiante (TOD) y trastorno de conducta (TC) con o sin
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)25. Dos estudios

retrospectivos de tratamiento a corto plazo con risperidona de depdsito a bajas

10



dosis de jévenes con trastorno de conducta demostraron su eficacia y

seguridad*44°,

Su estructura quimica se asemeja a la del haloperidol, el antipsicético

tipico por excelencia'®. (Figura 3)

RISPERIDONA

Cl
OH

OH HALOPERIDOL

Figura 3. Estructura quimica de risperidona y haloperidol

Su alta afinidad por los receptores D2 dopaminérgicos disminuye la
capacidad de neuroplasticidad y aumenta el riesgo de aparicion de sintomas
extrapiramidales ya que el enlace permanece hasta por 28’. Tiene un riesgo

moderado de aumento de peso Yy dislipidemia'®. (Figura 4)

risperidona

Figura 4. Dibujo esquematico de receptores sobre los que actla la risperidona
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Actia sobre la via estriatal (que promueve también la aparicion de
sintomas extrapiramidales); y produce hipoglutaminergia prefrontal

(disminuyendo la capacidad cognitiva)2%-20,

La risperidona estd aprobada por la FDA para tratar la irritabilidad y
agresividad en autismo, esquizofrenia y trastorno bipolar en menores de

edad?.

2.7. Importancia del estudio

A mes y medio de haber comenzado este ano (2018), s6lo en EUA se
han registrado 18 ataques a mano armada realizados por menores en distintas

escuelas.

En Nuevo Ledn se reporté el primer ataque a nivel nacional a mano

armada realizado por un menor en enero de 2017.

Si bien no se puede generalizar ni tenemos conocimiento de los perfiles
psicolégicos de los perpetradores, sin duda se traté de jovenes que no
respetaban la integridad fisica de los otros y no hubo sido la Unica vez que
agredieron a alguien. Desde que este es el sintoma patognoménico del
trastorno de conducta (no respetar a los demas / lo ajeno) hace pensar que,
probablemente, si hubieran sido atendidos psiquiatricamente con anterioridad,

quiza los ataques hubieran sido menos.

De acuerdo a una encuesta realizada por la Secretaria de Salud de

Nuevo Leodn a través de la Direccion de Salud Mental y Adicciones a una

12



tercera parte de la poblaciéon escolar que incluye los niveles preescolar,
escolar y secundaria, 658 de los 332,533 encuestados muestran los sintomas
propios de un trastorno de conducta. Esto significa que hasta ahora existen
mas de 600 menores identificados potenciales delincuentes tan soélo en

nuestro estado?e.

Si bien la etiologia del trastorno de conducta es multifactorial y su
atencién implica el abordaje desde distintas disciplinas, conocer una mayor
diversidad de medicamentos para el tratamiento de su componente agresivo-
impulsivo amplia la cantidad de recursos de los que se puede echar mano,
sobre todo si son mas econdmicos de lo convencional, como es el caso de la

clozapina.

2.8. Originalidad del estudio

En la literatura no hay evidencia que muestre algun ensayo clinico doble
ciego con clozapina en el tratamiento de la agresividad en trastorno de

conducta en nifos y adolescentes hasta ahora.

Existen pocos ensayos clinicos reportados. En 2015, Pringsheim et al.
publicaron un meta-analisis donde encontraron 11 ensayos clinicos
controlados con antipsicoticos aleatorizados con placebo para el tratamiento
de jovenes con TDAH, TOD y TC: cuatro estudiaron risperidona en jovenes
con coeficiente intelectual por debajo del promedio; 3 estudiaron risperidona
en jovenes con coeficiente intelectual promedio; 1 estudio evalu6 la

adherencia al tratamiento con risperidona incluyendo tanto coeficientes
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intelectuales por debajo del promedio como coeficientes intelectuales
promedio; 1 estudid quetiapina; 1 haloperidol; y 1 estudidé tioridazina en
jovenes con coeficiente intelectual por debajo del promedio. Todos los
estudios con risperidona reportaron una significativa mejoria en conducta
disruptiva y agresiva (ocho). Tres estudios mostraron evidencia de baja
calidad con respecto a su efecto sobre conducta agresiva debido al uso de
instrumentos de medicibn no especificos para evaluar problemas de

conducta®.

2.9. Justificacion del estudio

Evaluar alternativas de tratamiento farmacolégico en los trastornos de
conducta con el fin de reducir la aparicion de efectos colaterales reportados
con el uso de otros antipsicéticos, disminuir la posibilidad de que se presenten
futuras comorbilidades asi como dar oportunidad de limitar el desarrollo

psicolégico de personalidad antisocial.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hi:

La eficacia de la clozapina y la de la risperidona es igual en el manejo de

la agresividad en niflos con trastorno de conducta.

Ho:

La eficacia de la clozapina y la de la risperidona es diferente en el manejo

de la agresividad en nifios con trastorno de conducta.

15



CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Comparar la eficacia de la clozapina vs. risperidona (gold standard) en
el tratamiento de conducta agresiva en menores de 6 a 16 afnos de edad con

diagndstico de trastorno de conducta.

4.2. Objetivos especificos

Evaluar el tamafo de la diferencia entre clozapina y risperidona pre y

post tratamiento a través de clinimetria.

4.2.1. Medidas de eficacia primaria: MOAS y CBCL-E.

4.2.2. Medidas de eficacia secundaria: CBCL-I; subescalas de Agresion,

Hiperactividad y Delincuencia; y CGAS.

4.2.3. Evaluacién de efectos adversos: BARS y SAS.
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CAPITULO V

SUJETOS Y METODOS

5.1. Sujetos

Pacientes con conducta agresiva identificados durante su visita clinica al
area de Pediatria en el Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-Infantil
en Guadalupe, N.L. (area metropolitana de Monterrey, N.L.) fueron invitados
a ser valorados para su posible inclusiéon en este ensayo clinico. Sesenta y
cinco sujetos con diagnéstico de trastorno de conducta de acuerdo al DSM-
IV-TR' fueron evaluados en el periodo comprendido entre enero de 2014 y

julio de 2015.

5.1.1. Criterios de inclusion

a) Edad entre 6y 16 anos

b) Hombre o mujer

c) Coeficiente intelectual = 70

d) BH y Perfil bioquimico dentro de limites normales

e) Electroencefalograma sin alteraciones

f) Mujeres con vida sexual activa no embarazadas que empleen
algun método anticonceptivo

g) Uso de psicoestimulantes como tratamiento para TDAH fue

permitido siempre y cuando las dosis hubieron permanecido sin
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cambios en las Ultimas 4 semanas previas a la selecciéon con
estabilidad de sintomas para TDAH.
Los sintomas causan deterioro en el desempefio dentro de las

areas familiar, escolar, personal y/o social.

. Criterios de exclusion

Pacientes que presenten sintomatologia y/o antecedentes
clinicos que coincidan con alguna enfermedad neuroldgica que
pueda estar acompafnada de agresividad:

¢+ Crisis convulsivas

+ Epilepsia de l6bulo temporal

+ Epilepsia de l6bulo frontal

+ Traumatismo craneoencefalico

+ Accidente cerebrovascular

+ Enfermedades infecciosas del SNC
Antecedentes de esquizofrenia, trastorno bipolar u otro trastorno
psicético
Sujetos que cumplan con los criterios diagnésticos del DSM-TR-
IV para retraso mental y/o trastorno pervasivo del desarrollo
(trastorno del espectro autista).
Sujetos que cumplan con los criterios diagnésticos del DSM-TR-
IV para uso, abuso, dependencia y/o abstinencia de sustancias
psicoactivas o drogas.

Mujeres embarazadas o amamantando.
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f)

Uso de cualquier neuroléptico para control de cualquier cuadro
clinico en las ultimas 2 semanas previas a la aleatorizacion,
incluidas clozapina y risperidona.

Los siguientes resultados en analisis de laboratorio:

¢+ Hemoglobina < 10 g/dL

+ Leucocitos < 4,000/mm3

+ Neutrofilos valor absoluto < 1,500/mm?3
+ Plaquetas < 150,000/mm3

¢ Glicemia > 120 mg/dL

Padres/tutores con discapacidad fisica y/o mental para seguir

instrucciones.

5.1.3. Criterios de eliminacion

a)

Sujetos que incurran en alguno de los criterios de exclusion
citados durante el estudio.

Sujetos cuyo apego al tratamiento sea menor al 80% (i.e., que
falle en la toma del medicamento y/o asistencia a las consultas en
= 20% de las veces).

Presencia de efectos adversos tales como convulsiones,
disminucion de la cuenta absoluta de neutrdéfilos =2 50% de la
basal, agranulocitosis, aumento de peso = 20% de la cifra basal,

hipersomnolencia incapacitante, miocarditis.
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5.2. Instrumentos de evaluacion

5.2.1. Tests y escalas contempladas en el estudio: (ANEXOS)

+ Manual Estadistico de Trastornos Psiquiatricos, 42 Edicién
Revisada (DSM-IV-TR). Comprende los criterios diagnosticos de
los trastornos psiquiatricos’.

+ Entrevista Neuropsiquiatrica International para Nifos y
Adolescentes (MINI International Neuropsychiatric Interview for
Kids, MINI-Kid). Aplica los criterios del DSM para deteccion de
sindromes psiquiatricos comdérbidos en menores de 18 afnos.

Semi-estructurada llenada por el clinico*’.

+ Escala de Evaluacion Intelectual de Reynolds (Reynolds
Intellectual Assessment Scale, RIAS). Determina el Coeficiente

Intelectual (Cl) del sujeto*.

+ Escala de Agresion Explicita Modificada (Modified Overt
Aggression Scale, MOAS). Mide el nivel de conducta agresiva
evidente. El puntaje va del 0 al 100. Los datos son obtenidos por
entrevista semi-estructurada por el clinico*®-°.

¢ Cuestionario de Comportamiento Infantil Version para Padres
(Child Behavior Checklist, CBCL). Autoaplicable por los padres del
sujeto. Mide los factores de externalizacion (CBCL-E) e
internalizacion (CBCL-I) de la conducta en los nifios®2.

+ Escala de Impresién Clinica Global para Nifios (Children’s Global
Assessment Scale, CGAS) la cual mide la funcionalidad en la

actividad global del sujeto abarcando las esferas personal, social y
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escolar siendo til para seguir la evolucién del progreso clinico en
cuanto a severidad de los trastornos psiquiatricos. Su puntaje va
del 0 al 100 determinado por apreciacidn clinica de la gravedad de
los sintomas y el nivel de actividad del individuo®.

+ Escala de Acatisia de Barnes (Barnes Akathisia Rating Scale,
BARS). Es la escala mas utilizada en los estudios para valorar la
acatisia inducida por farmacos. Consta de 4 items. Los primeros 3
se valoran del 0 al 3 y el cuarto es para calificar la gravedad total.
Se puntia del 0 al 5. Realizada por el clinico®*.

+ Escala de Acatisia de Simpson-Angus, version breve (Simpson-
Angus Scale, SAS) Consta de 6 items que valoran parkinsonismo,
acatisia y distonia secundarios a la ingesta de antipsicoticos.

Realizada por el clinico®.

5.2.2. Examenes paraclinicos empleados:

+ Electroencefalograma. Para descartar la presencia de focos
epileptdbgenos que interfirieran en el diagnéstico.

+ Biometria hematica (BH). Para valorar criterio de inclusion, asi
como medida de vigilancia ante el riesgo de discrasia
sanguinea.

+ Perfil bioquimico (PB). Para valorar criterio de inclusion y
monitorear la aparicion de sindrome metabdlico como efecto
adverso.

¢ Prueba Inmunolégica de Embarazo previa a aleatorizacion.
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5.3. Métodos

Se trata de un ensayo clinico controlado, aleatorizado, experimental,
prospectivo, doble ciego con duracion de 16 semanas.

Previo a la aleatorizacién, se realizé una evaluacion clinica que incluyé
historia clinica completa, aplicacion de los criterios del DSM-IV-TR para
diagnosticar trastorno de conducta, aplicacion de MINI Kid para deteccion de
comorbilidades, RIAS, electroencefalograma, BH y PB. Una vez obtenidos
resultados favorables como criterios de inclusion, se les invitd a participar en
el estudio y quienes accedieron firmaron tanto consentimiento como
asentimiento informados.

Si el paciente al momento de firmar el asentimiento se encontraba en
tratamiento con antipsicéticos, un periodo de lavado de 2 semanas antes de
la aleatorizacion fue efectuado. Si presentaba comorbilidad con TDAH y no
estaba siendo tratado con estimulantes, primero se le tratdé con metilfenidato
a dosis promedio de 0.96mg/kg/dia durante 2 semanas. Si la agresividad
remitia, el sujeto no era incluido, pues se considerd que la agresividad era

debida a la impulsividad mas que a cuestiones disociales. (Tabla 1)

Tabla 1. Dosis de metilfenidato permitidas al momento de la aleatorizacién y durante
el ensayo en pacientes con TDAH previamente tratados

mg/dia Entre grupos mg/kg/dia Entre grupos
media (SD) p= media (SD) p=
En aleatorizacion (n= 12) | 39.6 (18.9) 0.81 0.96 (0.24) 1.00
Risperidona (n= 6) ‘ 40.5 (22.6) 0.94 (0.16)

Clozapina (n= 6) ‘ 38.7 (16.7) 0.98 (0.32)
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En la primer visita (basal) los pacientes fueron aleatorizados para recibir

0.3 mg/kg de clozapina o 0.025 mg/kg de risperidona.

Fueron programados para 7 citas mas a las semanas 1, 2, 4, 6, 8, 12y

16 de tratamiento: ocho en total.

En la 22 visita (semana 1) las dosis fueron incrementadas a 0.6 mg/kg
para clozapina y a 0.05 mg/kg de risperidona, las cuales se mantuvieron hasta

el final del estudio. La via de administracién fue oral.

Es importante mencionar que las dosis mencionadas no son las
convencionales. El calculo se basé en un reporte de equivalencias de dosis
clinicas de risperidona y clozapina comparadas con las de clorpromazina en
adultos®®. Después se hicieron ajustes al considerar la maxima dosis
recomendada de clorpromazina en jovenes®” tomando en cuenta que a esas
dosis ningun efecto de toxicidad hubo sido reportado en la literatura y que aun

son efectivas en la clinica.

Los cuestionarios MOAS, CBCL y CGAS se aplicaron en las visitas basal

y alas 4,8, 12 y 16 semanas de tratamiento.

Los examenes de laboratorio (BH y PB) se realizaron en las semanas 2,

4, 8 y 16 de tratamiento.

Las escalas BARS y SAS, asi como la toma de signos vitales, medicion

de peso y estatura, se aplicaron en todas las visitas.
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5.4. Analisis Estadistico

El tipo de muestra fue no probabilistico incluyendo casos consecutivos

hasta llegar al tamafo de muestra planeado.

El MOAS ha sido usado en investigacién para documentar cambios en
la conducta agresiva. Permite medir la eficacia de varias intervenciones al
definir como respondedores a los sujetos que reportan al menos un 50% de

disminucién en el puntaje®’.

El efecto de la risperiona en la subescala de Agresién del CBCL ha sido
reportado como -24.2 con una desviacion estandar de 5.7'4. Asumiendo que
los puntajes de la escala pueden ser tratados como una variable
(dependiente) continua, una diferencia entre los efectos de risperidona y
clozapina igual o mayor de una desviacion estandar (6 puntos) tendria
significancia clinica. Con niveles de a y B de 0.05 y 0.2, respectivamente,

tendriamos un tamafno de muestra de 9 pacientes por grupo.

Si tomamos en cuenta que la tasa de interrupcion del ensayo a 4
semanas bajo tratamiento en un grupo con edades semejantes a la que nos
proponemos estudiar fue de 20%, seria preferible anadir tres pacientes por
grupo, de manera que el andlisis de intencion de tratamiento no vea mermada
su potencia. Asi pues, por este método se sugiere un tamano de muestra de
12 pacientes por grupo (n= 24) para una prueba de hipétesis bilateral, con una

tasa de error Tipo | de 5%, y una potencia estadistica de 80%.

Para verificar el balance de los grupos al realizar la aleatorizacion, las

distribuciones basales de variables demograficas y los puntajes de todas las
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escalas y subescalas fueron comparadas ante la variable Medicamento (Tabla

2).

Se uso un test de Wilcoxon para evaluar las diferencias intragrupales
(puntaje final promedio menos puntaje basal promedio) y para evaluar
varianzas de 2 factores (tiempo y medicacion) en 5 tomas a lo largo de las 16
semanas (basal, semana 4, semana 8, semana 12 y semana 16). El analisis

fue de intencion para tratar.

El test-U de Mann-Whitney fue usado para evaluar si la eficacia de la
clozapina fue igual o no que la de la risperidona en el tratamiento de
agresividad en el trastorno de conducta. Error Tipo | fue controlado a 5%. El
intervalo de confianza fue de 95%. El valor p fue usado para determinar
diferencias entre y dentro de los grupos. El valor p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. El software estadistico JMP 12 fue utilizado

para analizar los datos.

5.5. Aspectos Eticos
5.5.1. Clasificacion de la Investigacién: con riesgo para el paciente.

5.5.2. Riesgos previsibles y probables: suefio excesivo, dolor de cabeza,
salivacion, dolor toracico, estrefimiento, disminucién en la cuenta de glébulos

blancos en la sangre, aumento en los niveles de glucosa, miocarditis.

5.5.3. Se proporcioné copia de consentimiento y asentimiento

informados donde se explicaron los fines, beneficios y riesgos de participar en

25



el estudio. Previo a la firma se aclararon y discutieron las dudas surgidas.

(ANEXOS).

5.5.4. Se facilitd proteccion frente a riesgo fisico/emocional: Si. Si se
hubiese presentado alguna lesidn secundaria al estudio, el sujeto habria
recibido la atencibn médica necesaria en el Hospital Regional de Alta
Especialidad Materno-Infantil con gastos cubiertos por el Seguro de
Responsabilidad Profesional AFIRME a nombre de la Dra. Myrthala Juarez

Trevifo Pdliza #0512-000002-01.

5.5.5. Registros: El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno
Infantil Folio No. 06/2014, revisado con acuse de enterado por el Comité de
Etica del Hospital Universitario, UANL y registrado en la Direcciéon de
Ensefanza, Investigacion en Salud y Calidad SSNL con Registro # 19 01 14

01.

5.5.6. Conflictos de intereses: Ninguno

5.6. Personal Profesional
- Dra. Myrthala Juérez Trevifio

Médico especialista en Psiquiatria con subespecialidad en Psiquiatria

Infantil y de la Adolescencia. Candidata a Doctora en Medicina.

- Lic. Olga de Osio Rodriguez y Lic. Jakeline Ortega V.
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Psicélogas Clinicas Infantiles

- Enf. Minerva Martinez Buentello

Enfermera técnica en electroencefalografia

- Ing. Lucia M. Gonzalez Juérez

Administradora de recursos

5.7. Recursos materiales

- Papeleria

- Medicamentos

- Instalaciones del Servicio de Psiquiatria y Psicologia Infantiles de la
Consulta Externa de Pediatria del Hospital Regional de Alta Especialidad

Materno Infantil.

5.8. Financiamiento

Recursos propios del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno
Infantil, asi como financiamiento adicional por parte de la Investigadora el cual

ascendi6é a $40,000.00 mn aproximadamente.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1. Caracteristicas Demograficas

Sesenta y cinco sujetos fueron evaluados. Veinticuatro cubrieron los

criterios de inclusién por lo que fueron aleatorizados (Fig 5).

Sujetos a evaluar
n=65

(359;96)
I

Aleatorizados
Excluidos

n=41

n=24
(022;92)

No criterios de inclusion (n=17)
Clozapina

n=12

Risperidona
n=12

Evaluacion incompleta (n=15)
SinTC despues de MFD (n=4)

Mo aceptaron participar (n=5)

Desertaron
n=2
Neutropenia
n=2

Completaron 16
semanas

n=8

Completaron 16
semanas

n=9

Desertaron
n=3

Figura 5. Diagrama de reclutamiento de sujetos durante el estudio
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La mayoria de los sujetos fue de género masculino (92%). La edad
promedio de los 24 sujetos fue 10.6 + 2.6 afnos; peso promedio 46 + 20.3 kg;
altura promedio 150 + 0.17 cm; afos escolares completos promedio 4.9 + 2.5;

coeficiente intelectual de 91 + 10.6.

Las variables demograéficas y cifras basales fueron comparadas entre los
grupos. Solo la cuenta sérica de leucocitos tuvo significancia estadistica al
mostrar el grupo de la risperidona una cuenta mas baja que la del grupo de la

clozapina (6607 + 1302 vs. 8323 + 906; p< 0.001) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas y cifras basales

Total Risperidona Clozapina Entre grupos
n=12 n=12 =
n-24 (n=12) (n=12) p
Género 0.09
Masculino n (%) 22 (92) 10 (83) 12 (100)
Femenino n (%) 2(8) 2(17) 0

media (SD) media (SD)  media (SD)

Edad | 10.6 (2.6) 10.3 (2.6) 10.9 (2.6) 0.54

Peso, kg | 46 (20.3) 45 (20.7) 47 (20.8) 0.80

Altura, cm | 150 (0.17) 149 (0.17) 1.50 (0.18) 0.88
Escolaridad | 4.9 (2.5) 45 (2.2) 5.3 (2.9) 0.44
Coeficiente Intelectual | 91 (10.6) 94 (9.4) 89 (11.7) 0.32

Continua
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MOAS

CBCL-E

Agresividad

Hiperactividad

Delincuencia

CBCL-I

CGAS

Hemoglobina g/dl

Leucocitos K/uL

Neutrdfilos K/ulL

Plaguetas x 1000 K/uL

Glicemia mg/dL

Creatinina mg/dL

Nitrégeno de la Urea mg/dL

Urea mg/dL

Todos

frecuentes TDAH (92%) y TOD (96%) (Tabla 3).

31.4 (16.5)

64 (10.5)

32 (5.8)

12.9 (3.9)

12 5.6)

47.3 (16.1)

39.4(7.1)

13.9 (0.8)

7465(1404)

3664 (984)

271 (50)

94.6 (5.9)

0.49 (.2)

9.9 (3)

21.2 (6.4)

35.4 (17.1)

64.4 (8.3)

33.2 (4)

13.7 (3.4)

10.7 (6.4)

52 (19)

38.7(8.6)

13.7 (0.9)

6607 (1302)

3301 (1019)

275 (46)

94.9 (6.2)

0.45 (0.1)

9.6 (2.8)

20.4 (5.9)

30

27.4 (15.5)

63.6 (12.8)

30.9 (7)

12.2 (4.4)

13.5 (4.5)

42.4 (11.5)

40.2(5.5)

14.1 (0.7)

8323 (906)

4028 (836)

267 (55)

94.3 (5.8)

0.53 (0.3)

10.2 (3.3)

22 (7.1)

los pacientes mostraron comorbilidades siendo

0.24

0.94

0.33

0.45

0.18

0.27

0.62

0.22

< 0.001

0.07

0.69

0.81

0.29

0.64

0.56

las mas



A lo largo de las 16 semanas del estudio, tres sujetos del grupo de la
risperidona abandonaron el estudio (dos después de la semana 1 y uno
después de la semana 4); 2 sujetos del grupo de la clozapina abandonaron el
estudio (uno después de la semana 1 y otro después de la semana 12); otros
2 sujetos fueron eliminados debido a la baja cuenta de neutrofilos que

presentaron a la semana 4 (59% y 81% menos de la linea de base) (Fig.5).

Tabla 3. Comorbilidad al momento de la aleatorizacion

Total Risperidona Clozapina
(n=24) (n=12) (n=12)
Diagnosticos comorbidos n(%) | 24 (100) 12 (100) 12 (100)
Trastorno por Déficit de Atencion e 22 (92) 12 (100) 10 (83)
Hiperactividad (TDAH) n(%)
Trastorno Oposicionista Desafiante 23 (96) 12 (100) 11 (92)
(TOD) n(%)
Distimia/Depresion n(%) 3(12.5) 2(17) 1(8)
Fobia Especifica n(%) 4 (17) 4 (33) 0
Otros n(%) 8 (33) 3 (25) 5 (42)

6.2. Medidas primarias

6.2.1. MOAS

6.2.1.1. Resultados intragrupos

El puntaje del MOAS disminuy6 mas del 50% en ambos grupos:
risperidona = -52%; clozapina = -58% lo cual fue estadisticamente significativo

(p= 0.011; p= 0.003) (Tabla 4).
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Tabla 4. Estadistica descriptiva basal y final después de 16 semanas de tratamiento
con clozapina o risperidona dentro y entre los grupos

Risperidona Clozapina
(n=12) (n=12)
Escalay media media diferencia media media diferencia
swesass | U e o omme
MOAS 35.4 17.1 18.3 0.011* 27.4 11.4 16 0.003*
(17.1) (15.4) (22.3) (15.5) (8.9) (11.6)
CBCL
Factor de 64.4 46.8 17.7 0.005* 63.6 33.3 30.3 0.002*
Externalizacion (8.3) (18.9) (13.7) (12.8) (11.7) (9.6)
Agresion 32.2 23.6 8.6 0.022* 30.9 16.8 14.2 0.002*
(3.4) (9.3) (9.8) @) (6) (5.1)
Hiperactividad | 13.7 9.8 3.9 0.005* 12.2 7.2 5 0.006*
(3.4) (4) (3.3) (4.4) (3.5) (4.8)
Delincuencia 10.7 7 3.7 0.005* 13.5 5.8 7.8 0.002*
(6.4) (5) (3.1) (4.5) (2.6) (3.6)
Factor de 52 37.2 15 0.028* 42.4 16.7 25.8 0.002*
Internalizacion (19) (19) (20) (11.5) (7.3) (10.5)
CGAS 38.7 48.3 -9.7 0.126 40.2 68.9 -28.8 0.003*
(8.6) (19.3) (18.9) (5.5) (16.3) (18.5)
BARS 0 0 1.0 0 0 1.0
SAS 0 0 1.0 0 0 1.0
Biometria hematica
Hemoglobina 13.7 13.7 0.2 0.721 14 13.7 0.3 0.06
g/dl | (0.9) (1.1) (0.5) (0.7) (0.9) (0.6)
Leucocitos K/uL | 6607 6509 97.5 0.814 8323 6990 1332 0.010*
(1302) (1007) (967) (906) (1760) (1454)
Neutrdfilos K/uL | 3301 3355 -55 0.814 4028 3015 1012 0.020*
(1019)  (1127) (1304) (836) (977) (1171)
Plaquetas 275 271 3.67 0.660 267 261 5.5 0.530
(x 1000) K/uL | (45.5) (66.3) (46.3) (54.9) (49.3) (37.2)
Perfil Bioquimico
Glicemia mg/dL | 95.5 95.3 0.17 0.637 93.8 92.1 1.7 0.306
(5.7) (6.2) (6.7) (6.1) (4.9) (5.2)
Creatinina mg/dL 5.4 4.5 0.09 0.157 4.4 45 -0.1 0.345
(2.6) (1.1) (0.25) (1.0) (9.7) (0.5)
Nitrégeno de la 9.8 8.6 1.2 0.442 9.9 9 0.8 0.103
Urea mg/dL (3.6) (3) (3.9) (2.5) (2.1) (1.6)
Ureamg/dL | 21.2 18.2 (6) 29 0.308 21.2 19.6 1.6 0.092
(7.6) (7.9) (5.3) (4.4) (3.4)

Peso (kg) | 47.5 51.6 4.1 0.003* 445 47.3 2.8 0.004*
(22.7) (24.6) (3.2) (18.4)  (20.3) (2.4)

Talla (cm) 149 150 1.7 0.020* 150 154 3.4 0.007*
(17) (18) &) (19) (19) (8.3)
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Inter
grupos

p=

0.582

0.039*

0.174

0.580

0.010*

0.248

0.021*

0.124

0.033*

0.065

0.908

0.643

0.060

0.770

0.840

0.298

0.156



6.2.1.2. Resultados entre grupos

La diferencia en el puntaje del MOAS en el grupo de la risperidona fue
mayor que la mostrada en el grupo de la clozapina sin significancia estadistica

(18.3 + 22.3 vs. 16 + 11.6; p= 0.582) (Tabla 4).

6.2.2. CBCL-E

6.2.2.1. Resultados intragrupos

El puntaje obtenido en el factor de externalizacién del CBCL fue en
ambos grupos estadisticamente significativo: clozapina mostrando una
diferencia de 30.3 + 9.6 con p= 0.002; risperidona 17.7 + 13.7 con p= 0.005.

(Tabla 4).

6.2.2.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor a la
mostrada por el grupo de la risperidona con significancia estadistica (30.3 +

9.6 vs.17.7 + 13.7; p=0.039) (Tabla 4).

6.3. Medidas Secundarias

6.3.1. CBCL-E Subescala Agresividad

6.3.1.1. Resultados intragrupos

En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue
estadisticamente significativa: clozapina 14.2 + 5.1 p=0.002; risperidona 8.6

+9.8 p=0.022.
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6.3.1.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del
grupo de risperidona sin significancia estadistica (14.2 + 5.1 vs. 8.6 + 9.8;

p=0.174) (Tabla 4).

6.3.2. CBCL-E Subescala Hiperactividad

6.3.2.1. Resultados intragrupos

En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue
estadisticamente significativa: clozapina 5 + 4.8 p= 0.006; risperidona 3.9 +

3.3 p=0.005.

6.3.2.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del
grupo de risperidona sin significancia estadistica (5 + 4.8 vs. 3.9 + 3.3; p=

0.58) (Tabla 4).

6.3.3. CBCL-E Subescala Delincuencia

6.3.3.1. Resultados intragrupos

En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue
estadisticamente significativa: clozapina 7.8 + 3.6 p= 0.002; risperidona 3.7 +

3.1 p= 0.005.
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6.3.3.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del
grupo de risperidona con significancia estadistica (7.8 + 3.6 vs. 3.7 + 3.1; p=

0.010)

6.3.4. CBCL-I

6.3.4.1. Resultados intragrupos

La diferencia de puntaje obtenida entre basal y final fue estadisticamente
significativa en ambos grupos: clozapina 25.8 + 10.5 p= 0.002; risperidona

15 + 20 p=0.028.

6.3.4.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del
grupo de risperidona sin significancia estadistica (25.8 + 10.5 vs. 15 + 20; p=

0.248). (Tabla 4)

6.3.5. CGAS

6.3.5.1. Resultados intragrupos

La diferencia de puntaje entre basal y final fue mayor en el grupo de la
clozapina con significancia estadistica: 28.8 + 18.5 p=0.003. La diferencia
en el grupo de risperidona fue de 9.7 + 18.9 sin significancia estadistica: p=

0.126.
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6.3.5.2. Resultados entre grupos

La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del
grupo de risperidona con significancia estadistica (28.8 + 18.5 vs. 9.7 + 18.9;

p=0.021)

6.4. Efectos adversos

El puntaje obtenido por BARS y SAS durante todo el estudio fue de cero
en ambos grupos no reportandose disquinesia ni signos extrapiramidales (p=

1.0) (Tabla 4).

La incidencia de efectos adversos se muestra en la Tabla 5, donde

somnolencia, irritabilidad y aumento en el apetito fueron los mas frecuentes.

Tabla 5. Incidencia de eventos adversos observados en los pacientes durante el
curso del tratamiento

Variable Risperidona Clozapina Total
n=12 (%) n=12(%) n= 24(%)
Somnolencia 7(58) 8(67) 15(63)
Sedacién/hipersomnia 0 4(33) 4(33)
Irritabilidad 8(67) 6(50) 14(58)
Hiposomnia 3(25) 1(8) 4(17)
Hiperexia 4(33) 6(50) 10(42)
Hiporexia 1(8) 0 1(4)
Sialorrea 1(8) 0 1(4)
Dolor Abdominal 3(25) 0 3(13)
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Continua

Constipacién 1(8) 0 1(4)
Cefalea 2(17) 3(25) 5(21)

Néusea 1(8) 2(17) 3(13)

Ansiedad 3(25) 1(8) 4(17)

Mareos 2(17) 1(8) 3(13)

Rigidez cervical 1(8) 1(8) 2(8)
Enuresis nocturna 2(17) 1(8) 3(13)
Desmayos 1(8) 1(8) 2(8)

6.5. Examenes de laboratorio

6.5.1 Resultados intragrupos

La diferencia pre y postratamiento de leucocitos fue mayor en el grupo
de la clozapina con significancia estadistica mas sin significancia clinica (1332
+ 1454 K/uL, p= 0.012 vs. 97.5 + 967 K/uL, p= 0.814). Lo mismo acontecio
en la cuenta de neutréfilos (1012 + 1171, p= 0.019 vs. -55 + 1304, p= 0.814)

(Tabla 4).

Al final del estudio, las diferencias intragrupos no fueron significativas
para hemoglobina {risperidona: 0.2 + 0.5 g/dl (p= 0.721); clozapina: 0.3 £ 0.6
g/dl (p= 0.06)}, plaquetas {risperidona: 3.67 x 103 + 46.3 x 103 K/uL (p= 0.66);
clozapina: 5.5 x 103 £37.2 x 103 K/uL (p= 0.53)} y perfil bioquimico {Glicemia.-
risperidona: 0.17 + 6.7 mg/dL (p= 0.637); clozapina: 1.7 = 5.2 mg/dL (p=
0.306). Creatinina.- risperidona: 0.09 + 0.25 mg/dL (p= 0.157); clozapina: -0.1
+ 0.5 mg/dL (p=0.345). Nitrégeno de la urea.- risperidona: 1.2 £ 3.9 mg/dL (p=

0.442); clozapina: 0.8 + 1.6 mg/dL (p= 0.103). Urea.- risperidona: 2.9 + 7.9
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mg/dL (p= 0.308); clozapina: 1.6 £ 3.4 mg/dL (p= 0.092)} como se muestra en

la Tabla 4.

6.5.2. Resultados entre grupos

La cuenta base de leucocitos presentd una diferencia significativa entre
grupos donde el de la clozapina mostr6 un numero mayor que el de la
risperidona (8323 + 906 vs. 6607 + 1302 K/uL p=<0.001) (Tabla 2). La cuenta
base de neutrdéfilos también fue mayor en el grupo de la clozapina pero sin

diferencia significativa (4028 + 836 vs. 3301 + 1019 K/uL p=0.07) (Tabla 2).

No se encontraron diferencias significativas en las cantidades base de
hemoglobina (p= 0.22), plaquetas (p= 0.69), glicemia (p= 0.81), creatinina (p=

0.29), nitrégeno de la urea (p= 0.64) ni urea séricos (p= 0.56) (Tabla 2).

En las cuentas diferenciales entre pre y postratamiento hubo una
diferencia significativa en leucocitos donde el grupo de la clozapina mostré
un numero mayor que el de la risperidona (1332 + 1454 vs. 97.5 + 967; p=
0.033). La diferencia en la cuenta de neutréfilos no fue significativa (1012 +

1171 vs. -55 + 1304; p= 0.065) (Tabla 4).

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en las
diferencias promedio de hemoglobina (p= 0.124), plaquetas (p= 0.908),
glicemia (p= 0.643), creatinina (p= 0.06), nitrdgeno de la urea (p=0.77) ni urea

séricos (p= 0.84).

No hubo signos de sindrome metabdlico a lo largo del estudio.
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6.6. Peso, talla y signos vitales

Peso y talla fueron significativamente diferentes al final del estudio dentro
de los grupos (4.1 + 3.2 kg, p=0.003 y 1.7 £ 2 cm, p= 0.02 para el grupo de
la risperidona; 2.8 + 2.4 kg, p= 0.004 y 3.4 + 3.3 cm, p= 0.007 para el grupo

de la clozapina) (Tabla 4).

La comparacién entre grupos no fue significativa: peso.- p=0.298; talla.-

p=0.156 (Tabla 4).

Los signos vitales permanecieron estables durante el estudio sin
diferencias significativas entre los grupos: frecuencia respiratoria (p= 0.13),
frecuencia cardiaca (p= 0.10), tensidn arterial sistélica (p= 0.26), tensién

arterial diastolica (p= 0.13) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion del comportamiento de los signos vitales entre grupos.

Total Risperidona Clozapina
(n=24) (n=12) (n=12) p=
media (SD) media (SD) media (SD)
Frecuencia respiratoria 22 (3) 21 (3) 22 (2) 0.13
Frecuencia cardiaca 83 (10) 86 (9) 80 (10) 0.10
Tension Sistélica mmHg 104 (14) 105 (11) 103 (17) 0.26
Tension Diastdlica mmHg 64 (8) 66 (7) 61 (8) 0.13
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CAPITULO VII

DISCUSION

El uso de la clozapina en el tratamiento de la conducta agresiva en
trastornos de conducta no ha sido bien estudiada. No hay evidencia de
ensayos clinicos doble ciego en nifios y adolescentes en la literatura médica

hasta ahora.

Nuestros resultados muestran que la efectividad de ambos antipsicoticos
es similar al reducir el puntaje del MOAS y del CBCL-E de manera estadistica

y clinicamente significativa.

En el MOAS la diferencia al final del estudio fue mayor al 50% de la cifra

inicial por lo que los pacientes fueron considerados como respondedores.

Entre grupos, la clozapina mostré mayor diferencia que la risperidona

con significancia estadistica en el CBCL-E.

Las medidas secundarias tales como las subescalas de Agresividad,
Hiperactividad y Delincuencia; CBCL-I y CGAS mostraron diferencias
estadistica y clinicamente significativas en cada grupo de la misma manera
en que se ha documentado?16.17.25.36,37.39.42 " En g| andlisis entre grupos, las

diferencias significativas se dieron en la subescala Delincuencia y en el CGAS
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siendo mayores las de la clozapina. Si este resultado es debido a su diferente

mecanismo de accion, esto queda por ser estudiado en el futuro?®.

Las dosis empleadas en este estudio fueron suficientes para mejorar los
sintomas sin efectos adversos como acatisia 0 sindrome metabdlico en las
primeras 16 semanas de tratamiento (0.6 mg/kg para clozapina; 0.05 mg/kg

para risperidona).

Los eventos adversos con mayor frecuencia observados fueron
somnolencia, irritabilidad y aumento de apetito, como era esperado®. Dos
sujetos (uno tratado con clozapina y otro con risperidona) desertaron debido
a somnolencia; dos mas tratados con risperidona no continuaron debido a
problemas laborales o de salud de sus madres; uno mas tratado con clozapina
no regreso a las citas después de la semana 4. Con estos datos, el indice de
desercion en este estudio fue del 29% (21% por abandono; 8% por
neutropenia). Esto pudiera resaltar la dificultad de mantener tratamientos a

largo plazo en este tipo de patologia.

La neutropenia pudo haber estado relacionada a aspectos
farmacogendmicos que no fueron explorados. Como se mencion6 en la
Introduccidn, los posibles mecanismos por los que resulta leuco/neutropenia
ante el uso de clozapina pudieran ser respuesta inmunolégica, apoptosis de
neutréfilos y/o toxicidad directa contra el estroma de la médula espinal
ocurriendo mas de la mitad de las veces dentro de las primeras 18 semanas
de tratamiento®'®2. Una reduccion en la viabilidad del linfoblasto inducida por
clozapina tiene caracteristicas heredables poligénicas343%. El riesgo puede

ser predicho con estudios farmacogénicos y de incubacién microsomal3®58.
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Factores demograficos de riesgo para presentar leucopenia ante la
exposicién de clozapina en menores saludables son: género masculino,

edades menores y etnicidad afro-americana®.

La diferencia en la cuenta de leucocitos entre grupos al final del estudio
fue significativa (p= 0.033). Esto pudo haber sido debido a la diferencia
significativa que se presentd en los datos basales entre los grupos (p=<0.001;
Tabla 2) donde la cuenta de leucocitos fue sensiblemente menor en el grupo
de la risperidona, por lo que se pudiera deducir que las diferencias no son de

significancia clinica.

El aumento de peso dentro de ambos grupos fue significativo debido al
incremento de apetito como evento adverso sin control nutricional. Las
diferencias entre grupos de peso y talla no fueron significativas de acuerdo a

lo esperado®®.

42



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La clozapina mostré mayor eficacia que la risperidona en un tratamiento
a corto plazo mejorando la conducta manifiesta, el factor delincuencia y el

funcionamiento en general de los pacientes con trastorno de conducta.

La mejoria del puntaje obtenido en las subescalas Agresividad e
Hiperactividad fue mayor en el grupo de la clozapina también; solo en el
MOAS se encontré puntaje favorable en el grupo de la risperidona. Ninguno

de estos 3 ultimos puntajes fue significativo.

Si bien se ha visto que la clozapina funciona potencialmente mejor que
la risperidona, una mayor muestra de sujetos podria sustentarlo

estadisticamente.

Realizar estudios farmacogendmicos previos a emplear clozapina como

tratamiento pudiera identificar el riesgo de leucopenia en los pacientes.

Limitaciones

Los contextos social, familiar y escolar no fueron evaluados, lo cual pudo
haber sido de influencia en los puntajes. Aunque el andlisis estadistico inicial
senaldé una n de al menos 18 sujetos para aleatorizar, una mayor muestra

seria mejor.
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ESCALA DE AGRESION ABIERTA MODIFICADA
(Modified Overt Aggression Scale.- MOAS)

Paciente: Edad: Fecha: Visita No.
Instrucciones:

Evalle la conducta agresiva del paciente durante la semana pasada. Selecciones todos los items que apliquen al caso.
Puntaje:

1.- Sume los items dentro de cada categoria
2.- En la tabla de puntaje, multiplique la suma de cada categoria por el peso de la categoria y sume los productos. Use la suma
total de los productos obtenidos para rastrear cambios en los niveles de agresion a través del tiempo.

Agresion verbal: Hostilidad verbal, declaraciones o invectivas que parecen causar dafio psicoldgico
en otros a través de devaluaciones/degradaciones, y amenazas de ataque fisico.
0. Sin agresion verbal
1. Grita enojado, maldice moderadamente, o dice insultos personales
2. Maldice constantemente, es severamente insolente, muestra explosiones temperamentales
3. Amenaza con violentarse contra otros o contra si mismo de manera impulsiva.
4. Amenaza con violentarse contra otros o contra si mismo de manera repetitiva o deliberada
para obtener alguna ganancia (monetaria, sexual)
SUMA DE LA CATEGORIA DE AGRESION VERBAL
Agresion contra la propiedad: Destruccion temeraria y sin sentido de parafernalia o posesiones
ajenas.
0. Sin agresién hacia propiedades
1. Azota la puerta con coraje, desgarra la ropa, se orina en el piso
2. Arroja objetos, patea los muebles, desfigura las paredes
3. Rompe objetos, quiebra ventanas
4. Enciende fuegos, arroja objetos peligrosamente
SUMA DE LA CATEGORIA DE AGRESION CONTRA LA PROPIEDAD
Autoagresion: Dafio fisico a si mismo, auto-mutilacidn o intentos de suicidio.
0. Sin autoagresion
1. Pincha o rasguiia su piel, se arranca el cabello, se golpea (sin provocar heridas)
2. Golpea la cabeza, da pufietazos a la pared, se tira al piso
3. Se inflinge cortadas menores, moretones, quemaduras o verdugones
4. Se inflinge heridas mayores o hace intentos de suicidio
SUMA DE LA CATEGORIA DE AUTOAGRESION
Agresion fisica: Acciones violentas con la intencién de causar dolor, dafio corporal o muerte en
otros
0. Sin agresion fisica
1. Hace gestos amenazadores, lanza golpes (sin hacer contacto), agarra la ropa
2. Golpea, empuja, rasguiia, estira el cabello de otros (sin herir)
3. Ataca a otros, ocasionando heridas moderadas (moretones, verdugones, esguinces)
4.Ataca a otros, ocasionando heridas serias (fracturas, pérdida de dientes, cortadas profundas,
pérdida de la consciencia)
SUMA DE LA CATEGORIA DE AGRESION FiSICA

Tabla de puntaje
CATEGORIA SUMA PESO PRODUCTO
Agresion Verbal x1
Agresion contra la propiedad X2
Autoagresion x3
Agresion fisica X4
TOTAL
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15.1.1. Inventaric de Conducta de nifos
(Child Behavior Checklist, CBCL)

CUESTIONARIO DE COMPORTAMIENTO INFANTIL PARA LA EDAD DE4 A 16 ANOS

VERSION PARA PADRES (CBCL)

Derechos de autor: T. M. Achenbach
Traduccion y adaptacion al espanol (autorizada por el antor):
1. L. Pedreira, E. Sardinero, J. Muniz
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15.1.1. Inventaric de Conducta de ninos
{Child Behavior Checklist, CBCL)

POR FAVOR, LEA TODAS LAS REGUNTAS Y CONSTESTE A TODAS Y CADA UNA DEELLAS

D01. Se comporta de una manera mds infantil de lo que se espera para la edad que tiene

2. Padece alergia. Especifique:

. Discute mucho

. Siendo nino/a tiende a comportarse come bos ninos/as del sexo opuesto

ooz
003,
004. Tiene asma
D05,
D0,

. Hace la caca fuera de la taza del retrete (en la ropa, en el suelo, etc.)

007. Fanfarronea

. Mo se puede concentrar, no puede estar atento mucho rato

o|lo|lo|laoalo|lo|la|lo
bad | b | ba | b | b | b | B | b

008,
D0%. Mo se paede quitar ciertas ideas de la cabeza, manias, obsesiones. Especifique:

=

D10. Mo estd quieto nunca, no para de moverse

=

D11. Estimmuy pendiente de su madre, maestra, efc., no se aparta del lado de las personas adultas,

queda pegado a la falda

D12. Se queja de gue se encuentra solo

D13. Estien las nubes, se mueve en otro mundo, estd confuso

014. Llora mucho

015. Maltrata a los animales, los hace sufrir

D16. Mete miedo a los demis, amenaza, se mete ¢ intimida a la gente

017. Se pierde en sus pensamientos, suena con bos ojos abiertos

018. S hace intencionadamente danio, ha hecho alpin intento de suicidio, etc.

01%. Reclama mucho la atencion

020. Rompe o destroza sus cosas, juguetes

021. Rompe o destroza las cosas o jugnetes de los demis

022. Mo obedece en casa

023. Mo obedece en la escuela

024. Mo come bien

025. Mo se entiende con los demids ninos/as

026. Mo parece tener remordimientos tras haber hecho algo mal

027. Tiene cedos de cualquier cosa con rmucha facilidad

oo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lao|laoa|lolaoa|laoalao|lal|l o
bd | b | b | b | b | bt | b | b | b | b | b | b | b | b | b | b | b

028. Come o bebe cosas que no son para comer (p. gj., tierra, piedrecitas, etc.). Especifique:

02%. Tiene miedo a ciertos animales, sitios o situaciones (excepto el colegio). Especifique:

030. Tiene miedo al colegio

031. Tiene miedo a hacer o pensar algo malo

032. Piensa que tiene que ser perfecto/a

033. Siente o se queja de que nadie lo quiere

034. Piensa que es perseguido/a por alguien, que van a por élella

035. Se siente inidtil, inferior a los demis

oo|lo|laoa|lo|lo|la|l o
bad | bt | bt | b | B | b | b

56



15.1.1. Inventario de Conducta de nifios
(Child Behavior Checklist, CBCL)

036. Suele cacrse, tropezar con cosas, €s propenso a tener accidentes

037. Se pelea mucho: con los hermanos/as, en la calle, en ¢l colegio

038. Le toman mucho el pelo

039. Va mucho con ninos/as que suelen tener dificultades (malas companias)

040. Oye cosas que no existen, por ejemplo voces. Especifique:

041. Es muy impulsivo/a, actda sin pensar

042. Le gusta estar solo/a

043. Es mentiroso/a

044. Se muerde las unas

045. Es nervioso/a, sensible, tenso/a

046. Tiene gestos 0 movimientos nerviosos, tics. Describa:

047. Tiene pesadillas

048. Los demds no le quieren, no le aceptan, le evitan

049. Es estrenido, defeca con dificultad

050. Es demasiado miedoso/a

051. Se marea

052. Se siente demasiado culpable

053. Come demasiado

054. Se siente cansado/a

055. Tiene demasiado peso para su edad

056. Tiene problemas fisicos sin causa médica conocida:
a) Dolores. Especifique:
b) Dolor de cabeza
¢) Natseas y se siente enfermo/a
d) Problemas con la vista. Describa:

¢) Problema con la piel: enrojecimiento u otros problemas con la piel
f) Dolor de estémago, espasmos

¢ Vomitos

h) Otros. Describa:

057. Ataca fisicamente a la gente

058. Se rasca continuamente, se arranca las costras de la piel
059. Juega en piblico con sus genitales

060. Juega mucho con sus genitales, se masturba mucho
061. Trabaja mal en la escuecla

062. Torpe, poca coordinacion

063. Prefiere jugar con ninos/as mayores que é/ella

064. Prefiere jugar con ninos/as mds pequenos que élella
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15.1.1

. Inventario de Conducta de nifios
(Child Behavior Checklist, CBCL)

11

. S niega a hablar foera de la familia

. Repite alpunos actos de forma sucesiva, de forma compulsiva. Describa:

. Se faga de casa

. Grita y chilla mucho

. Reservado/a, se guarda las cosas para si mismo/a

Ve cosas que no estin. Describa:

. Se aturde con facilidad, sentido del ridicalo

. (uema cosas

Tiene problemias sexnales. Describa:

Hace payasadas, llama la atencién

. Es timido/a, retraidofa

bad | bt | bl | bl | Bl | b | b | b | b | b | b

Dmerme menos que la mayoria de los nifos/as de su edad

(=20 [~ I — T — T — T O — I — T — I — Y I — T — T 1

]

. Duerme més que la mayoria de los nifos/as de su edad, durante el dia y/o la noche. Describa:

=

Se mancha o juega con su caca

=]

]

Tiene dificultades al hablar. Describa:

. Se queda en blanco, se blogquea

. Roba en casa

. Roba fuera de casa

bad | bt | b | B

. Almacena cosas que no necesita. Describa:

. Comiportamiento extrafio. Describa:

. Tiene ideas extrafias. Describa:

. Es irritable, testarmdoya, repugnante

. Cambia ripido de hamor

. Es arisco/a, solitario/a

. Es suspicar, desconfiadofa

. Dice palabrotas, lenguaje obsceno

2|28 EEB

. Habla de snicidio

. Habla o se levanta o camina cuando estd dormidofa. Describa:

. Habla demasiado

. Molesta mucho

. Tiene muchas rabietas

. Piensa mucho en cosas sexnales

. Amenaza a la gente

. S chupa el dedo

. Estd demasiado preocupado/a por el aseo o limpieza

(=T [T I — I I — T — O — T I — T I — O — T — T I — I — Y — O — I O — T — T — I I — T I — ) O — T ]

B | bed | bt | b | b | bl | b | b | bed [ B | b | bt | b | b | b | b | b

. Duerme con dificeltad. Describa:
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15.1.1. Inventario de Conducta de ninhos

(Child Behavior Checklist, CBCL)

12

101.

Hace novillos, se fuga de la escuela

. Es poco activo/a, lentoya, le falta energia

. Estd infeliz, triste o deprimido/a

. Demasiado alborotador

. Consume alcohol o drogas, Describa:

. Vandalismo, destruye cosas piablicas

. Se hace pis encima durante el dia

. Se hace pis encima durante la noche

. Lloriquea mucho

. Cruiere ser del sexo opuesto

. Mo se relaciona con los demis ninos/as, no tiene amigos/as

11

Estd preccupado/a

L= I — T I — T — T — O — T I — T — I — T O O]

bad | b | b | b | b | bt | bt | B | B | b | b | b

113,

Por favor, describa cualquier problema que tenga su hijo/a v que no aparesca en la lista:

POR FAVOR, NO OLVIDE REVISAR TODO EL CUESTIONARIO UNMA VEZ QUE LO HAYA FINALIZADO.
CONTESTE A TODAS LAS PREGUNTAS.

GRACIAS POR SU COLABORACION.
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NSW Deparment of Health — MH-0AT Project

Childrens Global Assessment Scale (CGAS)

1. Enter a score from 1-100

2. Rate the child/adolescents most impaired level of general funcfioning during the period rated

by selecting the lowest level which describes hisfher functioning on a hypothetical continuum of

health-illness

3. Use intermediary levels eg. 35, 94, 68

4. Rate actual functioning regardless of treatment or prognosis, using the descriptions below as a

CGAS Information Sheet

guide
100-81 Superior functioning
90-81 Good funciioning
a0-71 Mo more than a slight impairment in functioning
T0-61 Solrlne difficulty in a single area, but generally functioning pretty

we

60-51 Variable functioning with sporadic difficulties
50-41 Moderate degree of interference in functioning
40-31 Major impairment o functioning in several areas
30-21 Unable to function in almost all areas
20-11 Needs considerable supervision
10-1 Needs constant supervision

Principle reference

Schaffer D, Gould MS, Brasic J, et al. (1983) A children's global assessment scale (CGAS).

Archives of General Psychiatry, 40, 1228-1231.
Description

The Childrens Global Assessment Scale (CGAS) is a measure developed by Schaffer and
colleagues at the Department of Psychiatry, Columbia University to provide a global measure of
level of functioning in children and adolescents. The measure provides a single global rating only,
on scale of 0-100. In making their rating, the clinician makes use of the glossary details to

determine the meaning of the points on the scale.

CGAS Glossary

Rate the patient’s most impaired level of general functioning for the specified time period by
selecting the fowest level which describes his/her functioning on a hypothetical continuum of

health-iliness. Use intermediary levels (eg 35, 58, 62).

Rate actual functioning regardiess of ireatment or prognosis. The examples of behaviour provided

are only illustrative and are not required for a particular rating.

Version 1.0 31/D52002
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NSW Deparment of Health — MH-0AT Project CGAS Information Sheat

100- Superior functioning in all areas (at home, at school and with peers); involved in

91 awide range of activities and has many interests (2g., has hobbies or
pariicipates in extracurricular activities or belongs to an organised group such as
Scouts, etc); likeable, confident; ‘everyday’ worries never get out of hand; doing
well in school; no symptoms.

90-81  Good functioning in all areas; secure in family, school, and with peers; there may
be transient difficulties and ‘everyday’ worries that occasionally get out of hand
{eq., mild anxiety associated with an important exam, occasional ‘blowups' with
siblings, parents or peers).

80-71  No more than slight impairments in functioning at home, at school, or with peers;
some disturbance of behaviour or emotional distress may be present in response
to life stresses (eqg., parental separations, deaths, hirth of a sib), but these are
brief and interference with functioning is transient; such children are only
minimally disturbing o others and are not considered deviant by those who know
them.

T0-61 Some difficuity in a single area but generally functioning pretfy well (eg., sporadic
or isolated antisocial acts, such as occasionally playing hooky or petty theft;
consistent minor difficulties with school work, mood changes of brief duration;
fears and anxieties which do not lead to gross avoidance hehaviour; self-doubis);
has some meaningful interpersenal relationships; most people who do not know
the child well would not consider him/her deviant but those who do know him/her
well might exprass concem.

60-51 Variable functioning with sporadic difficulties or symptoms in several but not all
social areas; disturbance would be apparent to those who encounter the child in
a dysfunctional setting or time but not to those who see the child in ather
settings.

50-41 Moderate degree of interference in functioning in most social areas or severe
impairment of functioning in one area, such as might result from, for example,
suicidal precccupations and ruminations, school refusal and other forms of
anxiety, obsessive rituals, major conversion symptoms, frequent anxiety attacks,
poor to inappropriate social skills, frequent episodes of aggressive or other
antisocial behaviour with some preservation of meaningful social relationships.

40-31  Major impairment of functioning in several areas and unable to function in one of
these areas (ie., disturbed at home, at school, with peers, or in society at large,
eqg., persistent aggression without clear instigation; markedly withdrawn and
isolated behaviour due to either mood or thought disturbance, suicidal attempts
with clear lethal intent; such children are likely to require special schooling andfor
hospitalisation or withdrawal from school (but this is not a sufficient criterion for
inclusion in this category).

30-21 Linable fo function in aimost all areas eg., stays at home, in ward, or in bed all
day without taking part in social activities or severe impairment in reality testing
or sericus impairment in communication (eg., sometimes incoherent or
inappropriate).

20-11 Needs considerable supervision to prevent hurting others or self (eg., frequently
violent, repeated suicide attempts) or to maintain personal hygiene or gross
impairment in all forms of communication, eg., severe abnormalities in verbal and
gestural communication, marked social aloofness, stupor, etc.

10-1 Needs constant supervision (24-hour care) due to severely aggressive or self-
destructive behaviour or gross impairment in reality testing, communication,
cognition, affect or personal hygiene.

Version 1.0 31052002 Pape 2af 2
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12.2. Escala de Acatisia de Barnes

(Barnes Akathisia Rating Scale, BAS, BARS)

Los pacientes deben ser observados mientras estin sentados v lnego de pie mientras estin enfrascados en una conversacién
(minimo 2 minutos en cada posicién). Los sintomas observados en otras sitnaciones también deben valorarse. Subsecuentemente,
los fendmenos subjetivos deben ser recogidos por entrevista directa con el paciente.

1. Criterios objerives

0.
L

Mormal, ocasionalmente movimientos nerviosos de las extremidades

Presencia de movimientos de inquietud caracteristicos: movimientos de arrastrar las piernas o los pies o pasos pesados,
balancearse sobre una pierna mientras se esta sentado, y/o balancearse de un pie a otro o caminar sobre un mismo punto
mientras se estd de pie. Estos movimientos se observan durante menos de la mitad del iempo en que se observa al paciente

. Se observan fendmenos como bos descritos en el punto anterior pero durante més de la mitad del tiempo de observacicn
. El paciente esti constantemente con movimientos de inquietud caracteristicos w/o no consigne mantenerse sentado o de pie

sin caminar o deambular durante el tiempo de observacion

P2

3

. Criterios subjetives {consciendia de la inquietud )
i
L
2

Ausencia de inquietud interna

Sensacion no especifica de inguietud interna

El paciente es consciente de su incapacidad de mantener sas piernas quietas o siente un deseo de mover las piernas ylo
refiere un empeoramiento de su ingquieted interna cuando se le requiere que se esté quiete

Consciencia de una intensa compulsion a moverse la mayoria del tiempo yfo el paciente refiere un fuerte deseo de caminar o
deambular la mayoria del tiempo

3. Criterios subjerivos (malestar relative a la inguietud)

0.
L.
L
3

Ausencia de estrés
Leve

Moderado

Grave

4. Valoracidn clinica global de la acarisia

0

L.
L

u

Ausente: sin evidencia de consciencia de inquieted. La observacitn de movimientos caracteristicos de acatisia sin que

el paciente refiera inquietud interna o deseo compulsivo de mover las piernas deberd ser clasificado como sendoacatisia
Cuestionable: tensidn interna no especifica y movimientos de arrastrar los pies

Acatisia leve: consciencia de inquietud en las piernas yio la inquietud interna empeora cuando se requiere al paciente que se
esté quieto. Estin presentes los movimientos de arrastrar los pies pero no se observan necesariamente los movimientos de
inquietud caracteristicos de la acatisia. Esta condicién causa muy poco o no cansa estrés

. Acatisia moderada: consciencia de inquietnd come la descrita para la acatisia leve, combinada con movimientos de

inquietud caracteristicos como balancearse de un pie a otro mientras se estd de pie. Esta situacion provoca estrés en el
paciente

. Acatisia marcada: la experiencia subjetiva de inquieted inchive un desen compulsive de andar o deambular. Sin embargo, el

paciente es capaz de mantenerse sentado como minimo 5 mimatos, La situacion es obviamente estresante

. Acatisia grave: el paciente refiere una fuerte compulsion a deambular de un lado a otro la mayoria del tiempo. Es incapar de

sentarse o estirarse mis de unos pocos minutos. Presenta una inquieted constante que se asocia con estrés intenso e
[l ]
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12.3. Escala de Acatisia de Simpson-Angus
{Simpson-Angus Scale, SAS)

Senale la frase que mejor describa el estado del paciente

Sindrome de Parkinson
1. Expresidn facial
0. Normal
1. Discretamente inexpresiva
2. Tiene dificultades para salivar o francir la frente
3. Expresitn claramente de smiscaras

=]

. Temblor
0. Mo existe temblor
1. Temblor fino que desaparece con los movimientos volantarios
2. Temblor moderado que no desaparece completamente con los movimientos voluntarios
3. Temblores persistentes

3. Acinesia
0. No esta acinético
1. Disminucién del movimiento de balanceo en la marcha. La longitud de cada paso es normal
2. Desaparicitn del balanceo de los brazos al andar. La longitud de cada paso es menor. Actitud general muy rigida
3. Marcha muy lenta y rigida

4. Rigidez
0. No existe rigidez
1. Se percibe hipertonia muscular al flexionar pasivamente la mufieca. Fendmeno de la rueda dentada percibido a la flexicn
pasiva del antebrazo
2. Rueda dentada muy marcada. La extension pasiva del antebrazo es posible
3. Laextension pasiva del antebrazo es dificil

5. Acatisia
0. Noexiste
1. El paciente afirma que tiene la necesidad de moverse con frecuencia
2. El paciente afirma que le es imposible permanecer quieto en el mismo hugar
3. El paciente no puede estar quieto. Golpetea el suelo con los pies

&. Distonia
0. Mo existe
1. El paciente nota que una parte de su cuerpo tiene alguna dificultad para coordinar movimientos de balanceo
2. El paciente manifiesta dificultades en la coordinacién de balanceos, pero ain puede controlarke
3. Fl paciente manifiesta dificultades en la coordinacion de balanceos y no puede controlarlo
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1.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Comparacion entre el efecto de la clozapina y el de la risperidona sobre
la agresividad en menores con trastorno disocial”

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio de investigacion.
Este documento fiene toda la informacion sobre esle estudio. Tomese el fiempo
necesario para leerlo y haga cualquier pregunta que pudiera tener a su médico o
personal del estudio de investigacion.

2.-EL INVESTIGADOR

Dra. Myrthala Juarez Trevifio, Investigador Principal.

Psiquiatra Infantil y de la Adolescencia. Estudiante del Doctorado en Medicina.
Unidad de Psiquiatria y Psicologia Infantil de Pediatria-Consulta Externa
Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-Infantil

Aldama #460 Col. San Rafael, Guadalupe, N.L.

Tel. cel. 81-14-71-63-37

3.- ACERCA DE ESTE ESTUDIO.

El trastorno disocial se caracterizada por presentar conductas agresivas,
irritabilidad, falta de disciplina y seqguimiento de drdenes.

Algunos estudios cientificos han comprobado la utilidad de
medicamenitos para el manejo v control de la agresividad, entre ellos, la
clozapina y fa risperidona, los cuales estan incluidos dentro del cuadro
basico de medicamentos en las Instituciones de Salud Piblica en México.

4.- iPARA QUE SE LLEVA A CABO ESTE ESTUDIO?
El proposito de este estudio es comparar la eficacia de la clozapina y la

risperidona en el tratamiento de conducta agresiva en menores de edad
que presentan trastorno disocial de la conducta.
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Los datos de esta investigacion seran ufilizados para saber s/ uno es mas
efectivo que oftro.

Esfo nos dard oportunidad de conocer mejor el manejo mas adecuado
para este tipo de conducta.

5.- ;CUALES SON LOS REQUISITOS PARA PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Para participar en este estudio se debe tener entre 6 y 16 aflos de edad,
presentar una conducta que cumpla con las caracteristicas de un trastorno
disocial lo cual haya provocado problemas en la escuela, la casa y/o con los
amigos.

No deben padecer convulsiones, crisis epilépticas, enfermedades
cerebrales, esquizofrenia, trastomo bipolar, retraso mental, autismo ni presentar
datos de abuso de drogas y/o alcohol.

Si son mujeres, no deben estar embarazadas.

Si los pacientes tienen vida sexual activa, deben usar anticonceptivos.

6.- ¢ QUE SE ME PEDIRA QUE HAGA?

Si usted acepta que su hijo{a) participe en el estudio, se le pedira que
asisia a consulta en 7 ocasiones duranfe los proximos 4 meses donde se
aplicaran cuestionarios, se fomaran muesiras de sangre y se fomaran signos
vitales al pacfente de acuerdo al siguiente esquema:

Visita 2
Visita 1 (=
{Imicial) | Semana

!

Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visita 7 Visita 8
(22 (43 (62, (82 (122 {163
Semana) | Semana) Semana) Semana) Semana) Samana)

Cuestionari

x X k4 X k4
os
S X X X X X X X X
witales
Examenes
X X X X
Laboratorio

Los cuestionarios a contestar son dos: uno de 120 preguntas cuyas
repuestas son del 0 al 2 y otro de 4 preguntas con respuestas del 0 al 4.
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En cada visita se revisara la dosis de los medicamentos y si acaso se han
presenfado efectos adversos.
La duracion de cada visita sera de 15 a 30 minutos.

El diagndstico y tratamiento realizados en esie estudio para este tipo de
problema son iguales (estandar) a los aplicados de manera convencional. La
diferencia estriba en la aplicacion de escalas y tomas de muestras de sangre
para una medicion mas precisa de su evolucion

7.- ;QUE LE PODRIA PASAR A Ml HIJO(A) AL PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

En ocasiones se pueden presentar sinfomas como suefio excesivo, dolor
de cabeza, salivacion, dolor fordcico, estrefiimiento. Por o general, estos
sintomas aparecen en los primeros dias en que se toma el medicamento y
tienden a desaparecer de manera espontanea.

Podria presentarse disminucion en la cuenta de globulos biancos en la
sangre o aumento en los niveles de glucosa, razones por las cuales se foman los
signos vitales y examenes de sangre durante el estudio, ya que en caso de que
se detecfe alguna reaccion gue ponga en riesgo ia infegridad fisica del paciente,
se suspendera su participacion.

En fodo momento, usted tiene derecho a dejar de participar en el estudio
5i asi lo considera.

8.- ;QUIEN PAGARIA LAS CUENTAS DEL HOSPITAL O DEL MEDICO EN
CASO DE QUE PASE ALGOD?

Es poco probable que la participacion en este proyecto dé como resulfado
un dano a los participantes. Si exisfe una lesion secundaria al estudio, el sujeto
debera notificar al Investigador Principal para que reciba la afencion médica
necesaria en el Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-Infantii con
gastos cubiertos por el Seguro de Responsabilidad Profesional AFIRME a
nombre de la Dra. Myrthala Juarez Trevifio Pdliza #0512-000002-01

9.- ; QUE BENEFICIOS TENGO POR PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
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Brinda la oportunidad de recibir una opcion de tratamiento con estrecha
vigilancia a la agresividad mostrada por su cuadro clinico con el beneficio de
lograr un mejor comportamiento en la casa, escuela y con los amigos.

Ademas, los resultados de esfa investigacion seran dados a conocer a la
comunidad médica, lo cual contribuira al conocimiento cientifico sobre el manejo
de este trastomo.

10.- ;CON QUE OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO SE CUENTAN EN
CASO DE NO ACEPTAR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

El uso de la clozapina y la risperidona son de las mejores opciones para
el manejo de la agresividad. Son medicamenios empleados de manera
convencional en el tratamienio de este frastorno. En caso de no aceplar
participar en el estudio, podrian usarse fanto éstos como algun otro neuroléptico
0 anticomicial para su manejo.

11.- ; COMO PROTEGERA MI PRIVACIDAD?

Los dafos demograficos, las evaluaciones de las visitas, ias escalas
confestadas y los resuitados de Jos examenes se guardaran en un expediente
sefialado con un folio consecutivo y las iniciales del paciente al cual sélo tendra
acceso el Investigador Principal y el Analista Estadistico.

El expediente sera resquardado en un mueble archivero independiente del
Archivo General.

Los datos obtenidos se estudiaran y publicaran en conjunto Sin
personalizarios.

Esto quiere decir que el nombre del paciente no se asociara con sus
respuestas ni con los resuifados de [a investigacion y se identificara solo por su
nimero asignado.

12.- E,TENDRE ALGO QUE PAGAR DURANTE LA INVESTIGACION?
No. Todos los gastos correrdn por cuenta del Hospital Regional de Alta

Especialidad Matemo-infantil / Sequro Popular, ya que los procedimientos
empleados van de acuerdo al tratamiento convencional del trastorno.
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En caso de desabasto de medicamentos o problemas con la realizacion
de examenes de laboratorio, Jos gastos de los mismos correran por cuenta del
Investigador Principal.

13.- ;RECIBIRE ALGUN PAGO O INCENTIVO POR MI PARTICIPACION?

Ningun pago es ofrecido. Sin embargo, si tiene dificultades para
transportarse, por favor comunigueselo al Investigador Principal quien buscara la
manera de proporcionarselo.

14.- ; QUE VA A PASAR S| ME ARREPIENTO DE PARTICIPAR?

Su participacion en este estudio es voluntaria. Como participante, usted
puede negarse en cualguier momento sin gue esto signifigue represalias. Su
hijo(a) continuara siendo atendido(a) de la manera convencional. Para retirarse
del estudio, por favor contacte al Investigador Principal: Dra. Myrthala Juarez
Trevifio, Psiquiatra de la Consulta Externa Pediatria, Hospital Regional de Alta
Especialidad Materno-Infantil.

15.- SI TENGO PREGUNTAS, ;A QUIEN PUEDO LLAMAR O
COMUNICARME?

Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigacion, reporte de
dafios, reacciones adversas al medicamento o dudas, por favor hable con el
Investigador Principal: Dra. Myrthala Juarez Trevifio al tel. 044-81-14-71-63-37

En caso de dudas de mis derechos como paciente comunicarse con:

Dr. Adrian Patton Leal
Presidente del Comité de Etica
Teléfono de Contacto: 8131-3232 Ext. 50200

) Recuerde que este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de
Etica y el Comité de Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad
Materno-infantil.
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Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y €stas han sido contestadas a
su satisfaccion. Si firma abajo indica que esta de acuerdo para participar como
voluntario en este estudio de investigacion.

PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO
16.- ACUERDO

Su consentimiento para participar en la investigacion sera voluniario e
informado. Si usted esia de acuerdo en participar y i sus preguntas han sido
contestadas a su enfera safisfaccion, usted debera firmar esta forma. Una vez
firmada la forma, usted esia de acuerdo en participar en este estudio. En caso de
que usted se rehuse a parficipar, usted podra retirarse sin pérdida de alguno de
sus beneficios médicos.

Una vez que usted haya consentido, usfed adn tendra el derecho de
retirarse en cualquier momento sin que esto afecte su atencion médica. Para
refirarse, lo unico que usted debera hacer es informar a su médico de su decision.

Se le ha proporcionado una copia de esta forma para quedarsela y para
que haga referencia a ella cuando sea necesario.

Fecha Firma del (la) Sujefo Nombre en lefra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en leira de molde
Relacion del Primer Testigo Direccion

con el Sujeto del Estudio
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Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde
Relacion del Segundo Testigo Direccion

con el Sujeto del Esfudio

I ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMEBRO DEL
EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el
sujefo esfa proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de
una manera informada, y élfella posee el derecho legal y la capacidad mental
suficiente para oforgar este consentimiento.

Dra_Myrthala Juarez Trevifio

Fecha Firma de la Persona gue Obltuvo el Nombre en lefra de moide
Consentimientadnvestigador Principal
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE 12 ANOS

“Comparacion entre el efecto de la clozapina y el de la risperidona sobre
la agresividad en menores con trastorno disocial”

Hola, mi nombre es Myrthala Juarez Trevifio y soy investigadora del Hospital Regional
Materno-infantil de Alfa Especialidad, que estd tratando de saber las diferencias de como actian
dos medicamentos en el tratamiento de la agresividad.

El propasito de este estudio es comparar su eficacia.

Se le pide a participar en esfe esfudio porque si la agresividad puede confrolarse, los
problemas en casa, en [a escuela y con los amigos habran de disminuirse.

¥o seré la responsable de esfe estudio que se llevara a cabo en el Hospital Regional
Materno-Infantil de Alta Especialidad por dos afios.

;En que vas a participar? Asistirdas a consulta 7 veces durante los proximos 4 meses
donde se te tomaran los signos vifales y te fomaran muestras de sangre en 4 ocasiones. Tu mama
o tutor lenara cuestionarios en 4 de las visifas.

A fin de mantener fodo en privado, tu nombre no sera wtiizado en los formularios que
ohtengamos de ti. Estos seran reemplazados por ndmeros de identificacion consecutivos.

Quienfes) te cuidafn) hain) dicho gque estd bien para fi participar en este estudio de

investigacion. To no fienes que estar en este estudio si no quieres. Puedes cambiar de opinién
en cualguier momento y pusdes decifle a tu mama, papd, a guien fe cuida o al Investigador.

Mo, no quiero estar en este estudio.

5i, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Nifo Edad

“Clozapina y Risperidona en el manejo de la agresividad”
Forma de Consentimiento de Investigacion
Junio, 2013 wer2013 01

Iniciales del Participante:

Formato_ICF_00

72



5 3 Nuevo Hospital Regional Serviciosde | #%
I:ﬂr Unido MATERNO - INFANTIL o E}L

de Alla Especialidad

Declaracion de los Padres o tutores.

Fecha Firma del Padre o Tufor Nomibre en lefra de molde
Fecha Firma de la Madre o Tufor Nomibre en lefra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en lefra de molde
Relacion del Primer Testigo Direccion

con el Sujeto del Estudio

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de moide

Relacion del Segundo Testigo Direccion
con el Sujeto de Estudio

Declaracion de la persona gue lleva a cabo la dizcusion del Asentimiento.

1. He explicado todos los aspectos de la investigacion al menor en la medida de su
capacidad de entender.

2 He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacion con esta investigacion.

3. El menor acepta participar en la investigacion.

4. Creo que la participacién del menor es voluntaria.

o El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o emocional

del sujeto en cualquier momento de la investigacion cuando dicho disentimiento sea relativo a
algo que =e hace Unicamente con los fines de esta investigacion.

Dra. Myrthala Juarez Trevifio
Fecha Firma de la persona gue lleva Nombre
a cabo el asentimiento.
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE 12 a 14 ANOS

“Comparacion entre el efecto de la clozapina y el de la risperidona sobre
la agresividad en menores con trastorno disocial”

Los investigadores del Hospital Regional de Alta Especialidad Matermno-
Infantil estamos realizando un estudio de investigacion donde estamos tratando
de comparar la eficacia de dos medicamentos en el tratamiento de |a agresividad.
El propésito de este estudio es determinar si ambos medicamentos funcionan
igual.

Se pide la participacion de muchachos como [0 debido a que si la
agresividad en la conducta puede controlarse, los problemas que se fienen en la
casa, escuela y con los amigos disminuirian.

La responsable de este estudio es la Dra. Myrthala Judrez Trevifio,
Psiguiatra Infantil def Depto. de Pediatria, Consulta Externa del Hospital Regional
de Alta Especialidad Materno-Infantil, tel. 044-81-14-71-63-37

Fl estudio se llevara a cabo en el Deplto. de Pediatria, Consulfa Externa
del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-Infantil por dos afos.

Se te pedira gue asistas a consulta 7 veces durante los proximos 4 meses
donde se fe tomaran los signos vifales. Te fomaran muestras de sangre en 4
ocasiones. Tu mama o tutor Nenara cuestionarios en 4 de las visitas.

Los cuestionarios contestados asi como Jos datos obtenidos durante las
visitas se guardaran en un archivero cerrado con llave para hacer la investigacion.
Tu nombre no estara en las formas; solo las iniciales. A los expedientes se les
pondra un nimero consecutivo de identificacion. La informacion se mantendra
en privado.

Sdlo el investigador y i sabran las respuestas a las preguntas.
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Las (nicas personas autorizadas a saber las respuestas son las
personas gue trabajan en el proyecto de investigacion.

Tu(s) padre(s) han dicho que esta bien para {i participar en este estudio
de investigacion. Tu no tienes que estar en este estudio si no quieres. Puedes
cambiar de opinidn en cualquier momento decirselo a tu mama, papa, futor o al

Investigador.

No, no quiero estar en este estudio.

Si, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Menor

Declaracion de los Padres o tutores.

Edad

Fecha Firma del Padre o Tutor Nombre en lefra de molde
Facha Firma de la Madre o Tutor Nombre en lefra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en lefra de molde
Relacion del Primer Testigo Direccion

con ef Sujefo de Estudio
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Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde
Relacion del Segundo Testigo Direccion

con el Sujeto de Estudio

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento.

1. He explicado todos los aspectos de la investigacion al menor en la medida
de su capacidad de entender.

2

3. He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacion con esta
investigacion.

4. El menor acepta pariicipar en la investigacion.

5. Creo que la participacion del menor es voluntaria.

6. El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico

o emocional del sujeto en cualquier momento de la investigacion cuando
dicho disentimiento sea relativo a algo que se hace unicamente con los
fines de esta investigacidn.

Dra. Myrthala Judrez Trevifio
Fecha Firma de la persona gue lleva Nombre

a cabo el asenfimiento.
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES ENTRE 14 y 18 ANOS

“Comparacion entre el efecto de la clozapina y el de la risperidona sobre
la agresividad en menores con trastorno disocial”

Se te pide participar en un estudio de investigacion. Antes de tu permiso
para ser voluntario, es importante que leas la siguiente informacion y hacer tantas
preguntas como sea necesaro para asegurarse de que entiendes lo gue se le
pide que haga.

ASENTIMIENTO INFORMADO

Los investigadores del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-
Infantif estamos haciendo un esiudio de investigacion donde trafamos de
aprender acerca de la eficacia de dos medicamentos en el tratamienfo de la
agresividad. El proposito de este esfudio es compararios entre si.

PROCEDIMIENTOS

Se te pedira que asistas a consulta 7 veces durante los proximos 4 meses
donde se te tomaran los signos vitales. Te tomaran muestras de sangre en 4
ocasiones.

Tienes el derecho a negarfe a que tu informacion sea incluida en la
invesfigacion. Al negarte no pone en peligro el recibir cualguier servicio
relacionado con fu salud.

CUESTIONARIOS.

Tu mama o tufor llenara cuestionarios en 4 de las wvisitas. Los
cuestionarios seran dos: uno de 113 pregunias que se calificaran del 0 al 2 y
otro de 4 preguntas que se calificaran del 0 al 4. Las preguntas seran sobre fu
conducta presentada entre /as visitas.
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No habra grabacion de video ni toma de fotografias.

ENTREVISTAS.

Las citas tendran una duracion entre 15 y 30 minutos. La programacion y el

contenido de ellas se muestran en el siguiente esquema:

Visita 1
(Inicial}

Visita 2
(%
Semana)

Visita 3
(23,
Semana)

Visita 4
42
Semana)

Visita 5
62
Semana)

Visita 6
82
Semana)

Visita 7
(122
Semana)

Visita 8
ae
Semana)

Cuestionarios

X

X

Signos vitales

X

X

Examenes
Laboratorio

X

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

En ocasiones, cuando se comienzan a tomar estos medicamentos se
presenta somnolencia (mucho sueno), dolor de cabeza, salivacion, dolor toracico
o0 estrefiimiento. Por lo general, estos sintomas aparecen en los primeros dias
en que se toma el medicamento y tienden a desaparecer de manera espontanea.

Aungque es poco probable, podria presentarse disminucion en la cuenta de
glébulos biancos en la sangre 0 aumento de ios niveles de glucosa.

Es por ello que se toman los signos vitales y examenes de sangre durante
el estudio, ya que en caso de que se detecte alguna reaccion que ponga en riesgo
tu integridad fisica, se suspendera tu participacion.

LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION

Al participar en la investigacion, tendras la oportunidad de recibir una
opcion de tratamiento con estrecha vigilancia. Sila agresividad en la conducta

“Clozapina y Risperidona en el manejo de Ia agresividad”

Forma de Consentimiento de Investigacion

Junio, 2013

ver2013_01

Iniciales del Participante:

78

Formato_ICF_00




D g 1 NU_E'VQ Hospital Regional Serviclosde | 5%
N AdTRIR MATERNO - INFANTIL SALUD E
de Alla Bspecialidad

puede controlarse, los problemas que fuvieras en la casa, escuela y con los
amigos disminuiran.

Ademds, los daios obtenidos contribuirdn al conocimiento cientifico
médico sobre el manejo de este frastorno.

CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

Los datos demograficos, las evaluaciones de las visifas, las escalas
contestadas y los resultados de los examenes se guardaran en un expediente
sefialado con un folio consecutivo y tus iniciales a los cuales sélo fendran acceso
el Investigador Principal y el Analista Estadistico.

El expediente serd resguardado bajo llave en un mueble archivero
independiente del Archivo General.

Los datos obtenidos se estudiaran y publicardan en conjunto Sin
personalizarios. Esto quiere decir que tu nombre no se asociara con tus
respuestas ni con los resuitados de la investigacion y se identificara solo por su
numero asignado.

Tu(s) padre(s) han dicho gue esta bien para ti participar en este estudio

de investigacion. Tu no tienes que estar en este estudio si no quieres. Puedes
cambiar de opinion en cualguier momento y decirselo a fu mama, papa o al

Investigador.

No, no quiero estar en este estudio.

Si, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Joven Edad

“Clozapina y Risperidona en el manejo de la agresividad™
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1. Nuevo ital ional Servicios de
: ) Ledn Hospital Regiona SALUD hof
22 Unido MATERNO - INFANTIL UD I NIL
e g T de dlia Especialidad
Declaracion de los Padres o tutores.
Fecha Firma del Padre o Tutor Nombre en lefra de molde
Fecha Firma de la Madre o Tutor Nombre en lefra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en lefra de molde
Relacion del Primer Testigo Direccion
con el Sujeto de Estudio
Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde
Relacion del Segundo Testigo Direccion

con el Sujeto de Estudio

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento.

1. He explicado todos los aspectos de la investigacion al menor en la medida de su
capacidad de entender.
He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacion con esta investigacion.
El menor acepta participar en la investigacion.
Creo que la participacién del menor es voluntaria.
El Médico vy el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o emocional
del sujeto en cualquier momento de la investigacion cuando dicho dizentimiento sea
relativo a algo que se hace Onicamente con los fines de esta investigacion.

ok L b

Dra. Myrthala Juarez Trevino
Fecha Firma de la persona gue lleva Nombre
a cabo el asentimiento.

“Clozapina y Risperdona en el manejo de la agresividad”
Forma de Consentimiento de Investigacion
Junio, 2013 wer2013_01

niciales del Participante:

Formato_|ICF_00
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RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Biografia:
Datos Personales: Nacida en Monterrey, Nuevo Ledn el 27 de diciembre de

1961

Educacioén Profesional:
Médico Cirujano y Partero el 31 de julio de 1984, Universidad Autbnoma de
Nuevo Ledn
Especialidad en Psiquiatria el 28 de febrero de 1989, Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”, U.A.N.L.
Sub-Especialidad en Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia el 28 de
febrero de 1991, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
U.AN.L.
Mstria. en Psicoanalisis el 5 de septiembre de 2007 por la Asociacion
Regiomontana de Psicoanalisis, A.C., Monterrey, N.L.
Psicoanalista Didacta 6 de septiembre de 2012 por el Centro de Educacion
e Investigacion en Psicoandlisis de Monterrey, A.C. / International

Psychoanalytical Association.

Experiencia Profesional:
e Jefe del Servicio de Psicologia y Psiquiatria Infantil del Hospital
Infantil de Monterrey de 1991 a 2009
e Personal Docente Tiempo Completo Asociado “A” de la Universidad

Auténoma de Nuevo Leon desde 2016.



e Coordinadora del Programa de Postgrado de Psiquiatria Infantil y de
la Adolescencia desde 2016.

e Miembro del Nucleo Académico del Depto. De Psiquiatria del
Hospital Universitario, “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, UANL

e Coordinadora de Maestrias Profesionalizantes de la Fac. de

Medicina UANL desde 2018.

CEDULA PROFESIONAL: 1119974,

CEDULA PROFESIONAL DE ESPECIALISTA EN PSIQUIATRIA: AEIE-
008518.

CEDULA PROFESIONAL DE SUB-ESPECIALISTA EN PSIQUIATRIA

INFANTIL Y DE LA ADOLESCENCIA: AEIE-008519.

Membresias:

e Asociacion de Psiquiatria del Noreste, APNE, desde 1998.

e Asociacion de Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia del Noreste,
APIAN, desde 2007

e Asociacion Psiquiatrica Mexicana, APM, desde 2001

e Asociacion Mexicana de Psiquiatria Infantil, AMPI, desde 1999

e Grupo de Expertos para el Estudio del Trastorno por Déficit de Atencidn
e Hiperactividad desde 2007

¢ International Psychoanalytical Association, IPA, desde 2013

American Society of Hispanic Psychiatry, ASHP, desde 2018

Articulos publicados: 9



Otras distinciones:
e Presidente de la Asociacién de Psiquiatria del Noreste 2003-2005
e Presidente Fundadora de la Asociacion de Psiquiatria Infantil y de la
Adolescencia del Noreste 2007-2009
e Presidente del Centro de Educacién e Investigacion en Psicoanalisis de
Monterrey, A.C. 2016-2018
e Reconocimiento por la Subsecretaria de Educacién Superior e
Investigacion Cientifica (SESIC) de la Secretaria de Educacién Publica
en el Programa de Mejoramiento al Profesorado (PROMEP).
CERTIFICACIONES:
Certificacion por el Consejo Mexicano de Psiquiatria en 2000.
Recertificacion por el Consejo Mexicano de Psiquiatria 2005, 2010, 2016
Certificacion por el Consejo Mexicano de Psiquiatria Infantil y de la

Adolescencia 2016.

OTROS ESTUDIOS:

Instructor de Lengua Inglesa, junio 1985, Instituto Mexicano-Norteamericano de
Relaciones Culturales, IMNRC

Nivel Medio Instrumentista de Piano, septiembre 1983, Escuela Superior de
Musica y Danza de Monterrey, INBA

Nivel Medio Lengua Francesa, mayo 1981, Alliance Francaise de Monterrey, A.C.
Diplomado en Educacion Musical, Julio 1993, Formacion Educativa y Musical,

A.C., FORMUS.



