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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
|.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

Dentro de las patologias psiquiatricas, la anorexia nerviosa muestra
gravedad debido a la alta incidencia de condiciones psiquiatricas
comorbidas, resistencia al tratamiento y al riesgo sustancial de muerte por
complicaciones médicas y suicidio. Los pacientes se caracterizan por su
miedo notorio e intenso a aumentar de peso y una imagen corporal
distorsionada, con una incapacidad para reconocer la gravedad de su
condicién: un peso anormal y significativamente bajo.*

Al ser una patologia de etiologia multifactorial, su tratamiento representa un
reto para la medicina. En la actualidad existen varias directrices sobre como
manejar esta patologia, entre ellas guias de practica clinica internacionales
del Instituto Nacional para la excelencia en Salud y Atencion (NICE, por sus
siglas en inglés) y de la Asociacion Psiquiatrica Americana como las mas
actuales. Tienen entre sus objetivos el tratar el déficit severo de peso
corporal, restituir la ingesta nutricional y tratar los sintomas psicologicos y
conductuales asociados.?

Si bien es cierto, en el manejo de la anorexia nerviosa el tratamiento inicial
no es la farmacoterapia, si no la rehabilitacién nutricional y psicoterapia, en
la actualidad existe un amplio abanico de medicamentos para su uso en
pacientes con AN que surgieron de la observacion inicial de que estos
pacientes tienen sintomas centrales que pueden sugerir la presencia de una
alteracion biolégica. Las ideas casi delirantes sobre la comida, el temor de
aumento de peso y la imagen corporal junto a la obsesién y ansiedad
intensa, dieron paso a que los antipsicéticos sean posibles agentes
terapéuticos para la AN, dando ensayos aleatorizados que demostraron una
mayor tasa de aumento de peso y un IMC mas alto al final del
tratamiento.3,4, °.

En la poblacion infantil y adolescente con AN, las principales guias
recomiendan un tratamiento basado en la familia, sin embargo, el
tratamiento adyuvante con olanzapina se ha ido informando en
adolescentes en el transcurrir de los afios. 8, .

La olanzapina, a bajas dosis podrian ser util en lograr el aumento de peso
gue no se obtuvo con la rehabilitacion nutricional ni la psicoterapia. Existen

algunos estudios, uno de revisién sistematica y otro metaandlisis 8, ° sobre
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1.3.

el uso de olanzapina en AN demostrando que en adultos hay eficacia en el
tratamiento de la AN con un aumento de peso al final del tratamiento. Sin
embargo, su efecto como tratamiento adyuvante en adolescentes no esta
claro aun.

A esta incertidumbre sobre la eficacia de antipsicoticos en este grupo
etario de enfermos con AN, se le unen los efectos adversos asociados al
uso de antipsicoticos de segunda generacion, que se saben que son mas
frecuentes entre los pacientes pediatricos y adolescentes, ademas de
poblaciéon adulta mayor. °.

Entre los efectos adversos de la olanzapina destacan los efectos a nivel
metabdlico (que contribuirian con el objetivo de aumento de peso en
pacientes con AN) pero también estan las alteraciones hematoldgicas que
por su morbimortalidad cobrarian importancia, en especial la alteracion de
la serie blanca.

Teniendo en cuenta que la patoldgica de conducta alimentaria como la
anorexia nerviosa implica déficits nutricionales que llevan a deterioro de la
funcidén inmunitaria, el incrementar el riesgo de problemas hematologicos
recetando antipsicéticos de segunda generacidbn podria ser
contraproducente a la hora de enfrentar este cuadro psiquiatrico, en la
literatura actual se encuentra escasa informacion sobre dichos efectos
adversos, dentro de estos, existe un reporte de serie de casos en Per(!
gue origina el interés en realizar un estudio de casos y controles para
establecer alguna relacién entre la aparicion o exacerbacion de leucopenia

en pacientes adolescentes con anorexia nerviosa

. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Eluso de olanzapina es un factor de riesgo para desarrollar leucopenia y/o
neutropenia en adolescentes con anorexia nerviosa en el periodo de junio
2020 a junio 2022 del servicio de psiquiatria infanto juvenil del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins?

OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar si el uso de olanzapina es un factor de riesgo para
desarrollar leucopenia y/o neutropenia en adolescentes con anorexia
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nerviosa en el periodo de junio 2020 a junio 2022 del servicio de
psiquiatria infanto juvenil del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explorar las caracteristicas sociodemograficas de los
adolescentes con anorexia nerviosa en el periodo de junio 2020
a junio 2022 del servicio de psiquiatria infanto juvenil del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Identificar la prevalencia de anorexia nerviosa en adolescentes
en el periodo de junio 2020 a junio 2022 del servicio de
psiquiatria infanto juvenil del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

e Describir las comorbilidades psiquiatricas de adolescentes con
anorexia nerviosa en el periodo de junio 2020 a junio 2022 del
servicio de psiquiatria infanto juvenil del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.

l.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Los trastornos de conducta alimentaria (TCA) son patologias muy complejas
en los que se entremezclan aspectos socioculturales, conductuales,
cognitivos, somaticos, neuroendocrinos. Estos trastornos son importantes
debido a su gravedad e impacto, no solo del mismo si no también del
entorno familiar, ademas de que repercute en el desarrollo futuro del
paciente.

La anorexia nerviosa es uno de los TCA mas representativos de este grupo,
ademas de que es el Unico que tiene como una de sus complicaciones la
muerte del paciente de manera directa o indirecta por las comorbilidades
médicas a las que lleva su desarrollo a lo largo del proceso de enfermedad.
La edad de inicio de esta patologia generalmente se da en la adolescencia
media, entre los 14 y 18 afios, ademas se estima que es 10 a 20 veces mas

frecuente en mujeres que en varones. ?



Para realizar el diagndstico de este trastorno tenemos criterios tanto de la
DSM 5 como del CIE-10, siendo el DSM 5 el que contiene un acapite de
severidad segun el IMC del paciente, ya que este al aumentar la gravedad
refleja los sintomas clinicos, el grado de discapacidad funcional y la
necesidad de supervision por parte del equipo multidisciplinario y el entorno

familiar. 12

Dentro del manejo, este debe ser multidisciplinario incluyendo al psiquiatra,
psicélogo, nutricionista y médico pediatra o internista. Dentro del ambito
psiquiatrico, las intervenciones farmacolégicas no son un tratamiento inicial
0 primario para la anorexia nerviosa, sin embargo, este es utilizado para
ayudar en el aumento de peso en aquellos en los cuales no se logra dicho
objetivo a pesar de la rehabilitacion nutricional y psicoterapia, ademas
posiblemente ayuden a la reduccion de sintomas depresivos. Dentro de los
psicofarmacos, la olanzapina a dosis bajas puede aportar beneficio en el
aumento de peso 2. A pesar de ello, la olanzapina en este grupo de
pacientes puede tener efectos deletéreos en su salud, incluyendo efectos
adversos que pueden aumentar la morbimortalidad como las alteraciones
hematoldgicas, que en los casos mas extremos estaria la agranulocitosis,
complicacion que puede finalmente llevar a la muerte si no es identificada y
tratada a tiempo.

Es por ello que el presente proyecto tiene relevancia cientifica ya que, al
analizar si el uso de olanzapina esta relacionado a la presentacion de
efectos adversos hematolégicos como leucopenia y neutropenia en este
grupo poblacional, se puede instaurar nuevas medidas de control
sanguineo. Ademas, tiene relevancia practica ya que, al generar un punto
de partida sobre el andlisis de factores asociados a estos efectos adversos,
es que se puede realizar una seleccion mas precisa de pacientes
adolescentes con anorexia nerviosa que sean candidatos idéneos para el

uso de este psicofarmaco.

. DELIMITACION

Pacientes adolescentes desde los 12 a 17 afios con diagnostico de Anorexia

nerviosa segun los criterios CIE-10 que estén hospitalizados en el servicio
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de

psiquiatria infanto juvenil del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins el periodo de junio 2020 a junio 2022.

1.6. VIABILIDAD

La

institucién ha autorizado la investigacién y cuenta con el apoyo de los

especialistas y los recursos econdémicos para desarrollarla. Se accedera al

archivo de historias clinicas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.

MARCO TEORICO
I.1. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION
ANTECEDENTES INTERNACIONALES

(A)

(B)

En el estudio de Swenne et al., presentd un estudio en el cual se
evalud a 47 pacientes adolescentes con TCA a través de analisis de
sangre periddicos antes, durante y 3 meses después de tratar con
olanzapina. En la seccidon de resultados primarios se evidencio la
presencia de alteraciones hematologicas en la serie blanca, por lo que
recomiendan observacibn mas cercana en pacientes con bajo peso
antes del inicio del tratamiento con olanzapina, ya que podrian ser
mas vulnerables a los efectos adversos posibles y que posiblemente
la rehabilitacién nutricional .

Spettigue et al. evaluaron la efectividad y seguridad del tratamiento
adyuvante con olanzapina para adolescentes de bajo peso con anorexia
nerviosa, a través de un ensayo abierto no aleatorizado entre 2010 y
2014. Los participantes recibieron un tratamiento estandar y se les invitd
a tomar olanzapina en el momento de la inscripcion en el estudio. Los
participantes podian aceptar, continuar o suspender la olanzapina a
medida que avanzaba el tratamiento. Se controlaron el peso y los
resultados psicoldgicos. De 239 adolescentes evaluados, 65 cumplieron
con los criterios de inclusion, 38 se inscribieron en el estudio y 32 se
mantuvieron para el analisis. Veintidos participantes tomaron olanzapina
(grupo de medicacion ) y diez participantes no ( grupo de comparacién
). Los participantes del grupo de medicacion demostraron una mayor
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tasa de aumento de peso en comparacion con los que no recibieron
olanzapina ( p = 0,012). No se observaron eventos adversos graves,
aungue siete participantes (31,8 %) interrumpieron la olanzapina debido
a un efecto secundario. Los resultados preliminares sugieren que la
olanzapina puede ayudar a facilitar el aumento de peso en adolescentes
con AN. Se discute la importancia del seguimiento médico durante el
curso del tratamiento.

(C)En otro estudio, De Filippo et al analizaron la prevalencia de trastornos
hematolégicos en una amplia cohorte de 318 pacientes con AN
(20,4+5,6 afios, indice de masa corporal (IMC) 15,9+1,6 kg/m 2 ),
reclutadas en la Unidad de Consulta Externa de Desnutricion
secundaria. A los Trastornos de la Conducta Alimentaria en el
Departamento de Medicina Clinica y Cirugia del Hospital Universitario
Federico I, desde febrero de 1991 hasta diciembre de 2012. Los datos
hematol6gicos mostraron que el 16,7% de los pacientes tenian anemia,
el 7,9% neutropenia y el 8,9% trombocitopenia. Estas anomalias
estaban estrictamente relacionadas con la duracion de la enfermedad
(P=0,028) y con la desnutricion proteico-energética, en particular, el IMC
y el &ngulo de fase (P<0,001), asi este estudio ofrece una descripcion
de la incidencia de defectos hematologicos en una muestra seleccionada
y amplia de pacientes con AN, sugiriendo que su incidencia esta
relacionada con el grado y la duraciéon de la desnutricion proteico-

energética. 1°

ANTECEDENTES NACIONALES

(A) En el ambito nacional, Bottoni y Messa recopilaron una serie de casos
de pacientes con anorexia nerviosa adolescentes que desarrollaron
efectos adversos hematologicos, hallaron valores de pancitopenia en 2
de los 3 casos estudiados Finalmente recomienda que se deberia
considerar una mayor vigilancia hematolégica en dicha poblacion al
iniciar el tratamiento con olanzapina y replantear nuestros conocimientos
en cuanto a la frecuencia de dichos efectos secundarios.



[1.2. BASES TEORICAS
[1.2.1. ANOREXIA NERVIOSA

GENERALIDADES

La anorexia nerviosa junto a la bulimia nerviosa, representan en conjunto la
12ma causa principal de afios de vida ajustados por discapacidad entre mas
de 300 trastornos fisicos y mentales en mujeres adolescentes en paises de
altos ingresos. Se ha visto que la prevalencia en mayor en paises de altos

ingresos.

Este trastorno esta dentro del capitulo de Trastornos alimentarios y de la

ingestion de alimentos del DSM-5.16

En los pacientes adolescentes, el criterio de peso de referencia es una
cuestion no resuelta a diferencia que en los adultos. Por lo que el uso de
tala estandarizadas como las de IMC para la edad de la CDC podria ser
mas util al momento de evaluar a un paciente adolescente con anorexia
nerviosa, donde un IMC por debajo del percentil p10 se define como el

umbral inferior de peso de la AN.%’

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en EEUU es de aproximadamente 1 a 2 % entre las mujeres,
mientras que en la poblacion adolescente es de 0.3% a 0.7%. La maxima
incidencia se presenta entre los 14 a 18 afios, es decir en la adolescencia
tardia, la cual va aumentando con la edad. Al hablar de distribucion por

sexo, se ha visto que la relacion de hombre mujer es de 1 a 10.

En cuanto a la mortalidad, se ha informado que estaria entre u 5 a 7%,
aunque en otras muestras llegan hasta 18%. La muerte de un paciente con
AN, suele ser secundaria a complicaciones médicas de inanicion (50%) o
suicidio (50%). 8

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO



Esta patologia no tiene una causa Unica, y como la mayoria de trastornos

psiquiatricos, tiene un origen multifactorial. Asi pues, podemos destacar los

siguientes factores:

Factores biologicos

La anorexia nerviosa es altamente heredable, se ha observado en
estudios familiares, de gemelos y de adopcion que en la anorexia
nerviosa los factores genéticos contribuyen a la propension de este
trastorno. Asi pues, Thornton encontro tasas de heredabilidad entre 0.5
y 0.8. Contrario a la creencia popular, la mayor parte de su varianza se
explica por defectos genéticos aditivos. Los estudios de gemelos
idénticos han demostrado que los factores socioculturales no es una de
las causas principales de este trastorno. La otra fuente son los factores
ambientales especificos o individuales (como traumas y experiencias
vitales estresantes), lo que explican del 0.35 a 0.45 de la varianza.'® Otra
evidencia que respalda una base genética esta dada por un metaanalisis
de aproximadamente 3500 personas con anorexia nerviosa y 11000
controles, donde se identifico un locus importante en el cromosoma 12

que se asoci6 a la anorexia nerviosa. 2°

Factores psicologicos

En este caso el temperamento y el tipo de personalidad juegan un rol
importante como factores de riesgo asociados con la AN. Se sabe que
los rasgos de personalidad perfeccionista, anancastica y evasiva son

probablemente hereditarios. %!

Factores ambientales/culturales

Algunos factores como presiones sociales relacionadas con la delgadez
y la apariencia pueden desencadenar el inicio de dietas extremas en
personas vulnerables. La occidentalizacion de la cultura, con énfasis en
el “ideal delgado” se ha asociado a AN en paises asiaticos e inmigrantes
a Europa y América. 2

PRESENTACION CLINICA Y CURSO DE LA ENFERMEDAD



Los criterios del DSM-5 se encuentran en la Tabla 1. El criterio D, que era
la presencia de amenorrea, se ha eliminado por su nula aplicabilidad en
varones, niflas premenarquicas y mujeres que tomen anticonceptivos.
TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ANOREXIA
NERVIOSA (DSM-5)

a. Restriccidon de la ingesta energética, que conduce a un peso

corporal significativamente bajo con relacion a la edad, el sexo,
la etapa del desarrollo y la salud fisica. Peso significativamente
bajo se define como un peso que es inferior al minimo normal o,
en nifios y adolescentes, inferior al minimo esperado.

b. Miedo intenso a ganar peso 0 a convertirse en obeso, o una
conducta persistente para evitar ganar peso, incluso estando por
debajo del peso normal.

c. Alteracion en la forma en que uno mismo percibe su propio peso
0 constitucion, influencia impropia del peso o la constitucion
corporal en la autoevaluacion o falta persistente de

reconocimiento de la gravedad del peso corporal bajo actual.

Debido a la evolucion prolongada del trastorno es importante diagnosticarlo
de forma precoz. Estudios de seguimiento a largo plazo de la AN en adultos
sugieren tasas de cronicidad (AN de mas de 5 afios) %3

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS DE LA ANOREXIA NERVIOSA
Las citopenias y cambios en medula 6sea se han observado en pacientes
con AN, los cuales pueden revertirse con rehabilitacion nutricional en

semanas o meses. %4

Estas citopenias se dan debido a la transformacion gelatinosa de la médula
0sea, que se caracteriza por aparicion de depdsitos de mucopolisacéaridos
en reemplazo de la grasa normal de la médula dsea.

En orden de frecuencia se presentan anemia (33%),leucopenia (33%) y
trombocitopenia (5-10%). La gravedad de los cambios en la médula 6sea
es directamente proporcional a la gravedad de la anorexia nerviosa. 2°



Teniendo en cuenta que los pacientes que desarrollan leucopenia con o sin
neutropenia son mas propensos a desarrollar complicaciones infecciosas y
sin mostrar muchas veces, signos de infeccion como fiebre, los médicos
deben tener un umbral mas bajo que con un sujeto sin anorexia nerviosa,
ya que un estudio retrospectivo se concluyé que el diagnostico de infecciéon
en pacientes con AN a menudo se retrasaba y ocurrian mayores
complicaciones.?®

TRATAMIENTO DE LA ANOREXIA NERVIOSA

- PSICOTERAPIA Y REHABILITACION NUTRICIONAL
Dentro del tratamiento de la anorexia nerviosa, generalmente se incluye
rehabilitacion nutricional y psicoterapia como pilares de la pauta
terapéutica.

La psicoterapia esta dentro el tratamiento estandar de la AN. Multiples
terapias se han adaptado o desarrollado para este trastorno, sin
embargo, no hay evidencia que justifique la eleccién de uno sobre otro.?’
Por lo que la eleccion de la psicoterapia seda en base a las preferencias
del paciente, edad, disponibilidad y costo. Dentro de las opciones a
elegir se tienen la Terapia cognitivo-conductual (TCC) que ayuda a
cambiar las cogniciones disfuncionales y trastornos conductuales;
Psicoterapia psicodinamica que aborda significados conscientes e
inconscientes de los sintomas del trastorno; Entrevista motivacional,
usado para incentivar al paciente con AN a aumentar de peso analizando
los pros y contras del trastorno; Terapia familiar, que es una de las
terapias que benefician mas a los adolescentes, habiendo el método
Maudsley que se enfoca en el aumento de peso, poniendo los padres a
cargo de tomar decisiones sobre alimentacion adecuada, a medida que
el paciente mejora, se le transfiere gradualmente el manejo de su
alimentacion, ademas de abordarse otros problemas relacionados al
funcionamiento familiar.28, 2°.

La rehabilitacion nutricional se indica como el primer paso del
tratamiento de los pacientes gravemente enfermos con anorexia

nerviosa y bajo peso, sin embargo, pacientes que no tienen bajo peso
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también pueden recibir rehabilitacién nutricional si la pérdida de peso
reciente fue rapida y significativa. 3°
No existe un objetivo estandarizado, pero una medida razonable para un
peso minimo aceptable en adolescentes es conseguir un percentil de
IMC (segun edad y sexo) entre p13 y p30. 3! EIl objetivo semanal de
incremento de peso es de acuerdo a la situacion del paciente3?:

e Hospitalizado: 0.9 a 1.4 kg.

e En hospitalizacion parcial: 0.5 — 0.9 kg

e Ambulatorio: 0.2 -0.5 kg
En las primeras semanas de rehabilitacion nutricional, el paciente puede
aumentar rapidamente de peso debido a la retencién de liquidos y una
tasa metabdlica inicial baja, por lo que es importante que si existiese un
aumento de peso mayor a 1.4 kg por semana, establecer un control mas

cuidadoso del sindrome de realimentacién y retencién de liquidos.3°

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento con psicofarmacos no es un tratamiento inicial o primario
en la anorexia nerviosa. 3% Sin embargo, la farmacoterapia podria ser
usada como adyuvante en pacientes con enfermedades agudas que no
aumenten de peso a pesar del tratamiento inicial con rehabilitacion
nutricional y psicoterapia.

Entre los farmacos usados en la AN tenemos a los antidepresivos
inhibidores de recaptacion de serotonina (ISRS), antipsicéticos y otros

usados en menor frecuencia (por ejemplo, D-cicloserina).

Los pacientes, asi como también los padres o apoderados en el caso de
los adolescentes, podrian negar su consentimiento debido a
preocupaciones generales sobre la seguridad de los medicamentos, las
cuales pueden disminuir a través de la psicoeducacion.

Cuando el paciente o los padres den su aprobacion para el uso de
psicofarmacos, el personal médico debe tener en cuenta diversos

factores a la hora de la prescripcion:
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Iniciar con dosis pequefias

Debido a que los pacientes con bajo peso tiene un riesgo mayor
de presentar efectos adversos. 30 33

Ademas la disminucién de proteinas corporales aumenta el
porcentaje de farmaco libre en suero y la menor cantidad de tejido
adiposo disminuye el volumen de distribucion. Existen problemas
farmacocinéticos debido a la absorcion deficiente o toxicidad del
farmaco, estos suceden por la inanicion, los vomitos,
deshidratacion o exceso de hidratacion. Una especial mencion,
es que el antidepresivo Bupropion debe evitarse porque esta
asociado a mayor incidencia de convulsiones en pacientes con
TCA, especialmente aquellos que presenten atracones vy
purgas.33

Considerar las complicaciones médicas de la AN

Los farmacos como los antipsicéticos y antidepresivos deben
usarse con precaucioén en paciente desnutridos, por ejemplo, la
inanicion podria causar bradicardia, hipotension, disminucion de
la variabilidad cardiaca y sindrome de QT largo, por lo que
deberiamos evitar los farmacos que prolongan la conduccion
cardiaca.?*

Evitar el uso de combinaciones de medicamentos

No hay datos convincentes que apoyen el uso combinado de

psicofarmacos en pacientes con AN.

El objetivo principal de un paciente con AN médicamente estable es el

aumento de peso, por lo que cuando no se logra con rehabilitacion

nutricional y psicoterapia, se podria afadir el uso de antipsicoticos o

antidepresivos, estos ultimos con menor evidencia.

ANTIPSICOTICOS

OLANZAPINA: en pacientes que no logren el objetivo semanal de
aumento de peso, se sugiere adicionar olanzapina en dosis de
2.5 mg a 10 mg por dia. Este farmaco es el que se ha estudiado
de manera mas amplia para el tratamiento de anorexia nerviosa
gue otros antipsicoticos, estudios refieren que podria ayudar a
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recuperar el peso. Se tolera bien usualmente, sin indicios de
efectos metabodlicos adversos que se ven cuando se prescribe
olanzapina en otras patologias. * 35, 3,

Aun asi, la experiencia publicada es limitada y aun existen
preocupaciones sobre la duracion de los efectos beneficiosos en
el peso, asi como aparicion de complicaciones metabdlicas u
otros problemas que puedan surgir a mediano y largo plazo.
Ademas de los efectos metabdlicos, un problema que también se
podria esperar de este farmaco son los eventos adversos
hematoldgicos, que, si bien no son tan frecuentes, Swenne et al 4
encontré alteraciones hematoldgicas en la serie blanca cuando se
instaur6 olanzapina a dosis bajas en un grupo de 47 pacientes
con anorexia nerviosa, aunque no se llegé a suspender el
farmaco, se evidencié que la incidencia de leucopenia era mayor
en aquellos con desnutricion. En el reporte de una serie de casos
realizo por Bottoni et al.'l: se encontraron 3 casos de efectos
adversos hematoldgicos en pacientes adolescentes con anorexia
nerviosa en el transcurrir de un afo, que se revirtieron cuando se
suspendio el farmaco. Por lo que los autores sugirieron que
debian realizarse mayores controles hematoldgicos en este grupo
de pacientes y replantear nuestros conocimientos en cuanto a la
frecuencia de dichos efectos secundarios.

OTROS ANTIPSICOTICOS

no existen datos muy convincentes para el uso de antipsicéticos
diferentes a la olanzapina como risperidona 27, quetiapina® o
aripiprazol®.

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos no muestran datos convincentes como
adyuvantes a la recuperacion de peso en pacientes con AN. Ni
los antidepresivos ISRS ni triciclicos ayudaron a mejorar los
sintomas de anorexia nerviosa, segun algunas revisiones. 30, 40,

41
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Al momento no existe respaldo de una terapia farmacoldgica de
mantenimiento para prevenir recaidas, asi para aquellos que se han
recuperado de un episodio de AN, es la psicoterapia de mantenimiento lo

gue debe instaurarse.

[1.3. DEFINICIONES CONCEPTUALES

11.3.1. ANOREXIA NERVIOSA
Trastorno de la conducta alimentaria caracterizado por un esfuerzo
incesante por adelgazar, percepcion distorsionada de la imagen
corporal, miedo intenso a volverse obeso y restriccion de consumo de
alimentos, dando lugar a un peso corporal muy bajo.

[1.3.2. LEUCOPENIA
Reduccion del recuento de leucocitos circulantes en sangre a <

4500/microL en la mayoria de laboratorios.

11.3.3. NEUTROPENIA
Es usualmente definida como un conteo de neutréfilos < 1500
células/microL en un adulto. La OMS usa valores de <1800
células/microL.
Puede categorizarse como:
e Leve: 21000 y <1500 células/microL
e Moderada: 2500 y <1000 células/microL

e Severa: <500 células/microL

11.3.4. AGRANULOCITOSIS
Conteo de neutrdfilos menor a 200 células/microL.

11.3.5. PESO SIGNIFICATIVAMENTE BAJO
De acuerdo con el DSM-5, el peso significativamente bajo se define
como “peso inferior al minimo normal”; la Organizacion Mundial de la
Salud y los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades

de los Estados Unidos definen el bajo peso corporal como un IMC <18,5
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kg/m?, en adolescentes el peso inferior al minimo normal
corresponderia a IMC/edad por debajo del percentil 10.7

11.3.6. DISTORSION DE IMAGEN CORPORAL
Consiste en una percepcion alterada de las dimensiones y otros rasgos

del propio cuerpo.

11.3.7. PSICOTERAPIA
Es un tratamiento tipicamente interpersonal basado en principios
psicoldgicos. La eleccidn del tipo de psicoterapia mas apropiado se
basa en parte en el problema o diagndéstico especifico del paciente.

1.3.8. REHABILITACION NUTRICIONAL
Realimentacion en pacientes desnutridos. En enfermos con AN, mejora
las secuelas psicoldgicas del estado de bajo peso, incluidas depresion,
ansiedad y deterioro cognitivo.

1.3.9. PSICOFARMACOLOGIA
Es el estudio sobre el uso de medicacion que trata desordenes
mentales. Es un campo complejo que requiere un estudio para
mantenerse al dia con nuevos avances.

11.3.10. IMC PARA LA EDAD
Es un indicador de la relacion entre peso y talla, la CDC y OMS
recomienda clasificar el estado nutricional de adolescentes de acuerdo
a IMC para la edad.

11.3.11. COMORSBILIDAD PSIQUIATRICA
Presencia de otras enfermedades psiquiatricas en el contexto de

diagnostico de una enfermedad psiquiatrica principal.

11.3.12. ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION
Grupo de antipsicoticos que se caracterizan por producir menores
efectos adversos de tipo extrapiramidal e hiperprolactinemia en
comparacion con los antipsicoticos de primera generacion.

15



I1.4. HIPOTESIS
Ho: Los adolescentes con diagnostico de anorexia nerviosa presentan
efectos adversos de leucopenia y/o neutropenia por uso de olanzapina.
Hi: Los adolescentes con diagnostico de anorexia nerviosa no presentan
efectos adversos de leucopenia y/o neutropenia por uso de olanzapina.

METODOLOGIA

.1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo, de casos y controles,
con enfoque cuantitativo, estadistica inferencial.

1.2. DISENO DE INVESTIGACION
Es observacional porque se identificara y registrara los eventos adversos
hematologicos que se presenten en usuarios adolescentes de olanzapina
con diagnaostico previo de anorexia nerviosa en el periodo de junio 2020 a
junio 2022; es retrospectivo porque implica la recopilacion de datos
obtenidos a partir de las historias clinicas de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion; es analitico porque se evaluaron las caracteristicas de
gue presentan los pacientes con anorexia nerviosa que usan olanzapina,
estableciendo comparaciones entre los grupos que desarrollan leucopenia
y/o neutropenia y los que no lo desarrollan. De casos y controles porque
permite la comparacién de dos grupos, para establecer asociacion de uso
de olanzapina como factor de riesgo para desarrollas leucopenia y/o

neutropenia.

Se define como CASO a aquel paciente con anorexia nerviosa usuario de
olanzapina que desarrolle leucopenia/neutropenia
Se define con CONTROL a aquel paciente con anorexia nerviosa usuario

de olanzapina que no desarrolle leucopenia/neutropenia

1.3. POBLACION Y MUESTRA
[1.3.1. POBLACION
CASOS

Criterios de inclusion:
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Paciente de 12 a 17 afios con diagnéstico de anorexia nerviosa
segun criterios de DSM-5 o CIE-10 que cursan con leucopenia
y/o neutropenia después de usar olanzapina

No antecedente de uso de otros antipsicoticos.

Médicamente estables

Historias clinicas con datos completos.

Criterios de exclusion:

Paciente de 12 a 17 afos con diagndstico de anorexia nerviosa
segun criterios de DSM- 5 o CIE-10 que mantienen un recuento
dentro de valores normales de leucocitos/neutréfilos después de
usar olanzapina

Antecedente de alteracion sanguinea: anemia, trombocitopenia,
leucopenia, previo al uso de olanzapina.

Presencia de otro trastorno de conducta alimentaria.
Inestabilidad médica al inicio de hospitalizacion.

Historias clinicas con datos incompletos.

CONTROLES

Criterios de inclusion:

Paciente de 12 a 17 afios con diagndstico de anorexia nerviosa
segun criterios de DSM- 5 o CIE-10 que mantienen un recuento
dentro de valores normales de leucocitos/neutréfilos después de
usar olanzapina

No antecedente de uso de otros antipsicoticos.

Médicamente estables

Historias clinicas con datos completos.

Criterios de exclusion:

Paciente de 12 a 17 afios con diagndstico de anorexia nerviosa
segun criterios de DSM-5 o CIE-10 que desarrollan leucopenia
y/o neutropenia después de usar olanzapina

Antecedente de alteracion sanguinea: anemia, trombocitopenia,
leucopenia, previo al uso de olanzapina.

Presencia de otro trastorno de conducta alimentaria.
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¢ Inestabilidad médica al inicio de hospitalizacion.

e Historias clinicas con datos incompletos.

111.3.2. SELECCION DE LA MUESTRA

Todos los pacientes adolescentes hospitalizados con diagndstico de
anorexia nerviosa que hayan iniciado el tratamiento con olanzapina del
servicio de psiquiatria infanto juvenil desde junio 2020 a junio 2022 del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, por lo que la seleccion

de muestra es no probabilistica.

.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
TIPO DE
DEFINICIO , ESCALA | VARIABLE
VARIABLE | N DEFINICION DE RELACION | CATEGORIA o
S CONCEPTU OPERACION MEDICI |Y UNIDAD
AL AL ON NATURALE
ZA
Edad NUmero de | Nomero de | Razdén Independien | Afos cumplidos
afios del | afios segln | discreta | te
paciente la HC cuantitativa
Sexo Caracteres Segun lo | Nominal | Independien | Femenino, masculino
sexuales sefialado en | dicotomi | te cualitativa
secundarios | la HC ca
Grado de | Ultimo grado | Segun lo que | Nominal | Independien | Analfabeto, primaria,
Instrucciéon | aprobado indica HC politdmic | te cualitativa | secundaria.
a
Comorbilida | Presencia N° de | Nominal | Independien | 0: no
d de dos o | trastornos dicotomi | te cualitativa | 1: si
psiquiatrica | mas psiquiatricos | ca
trastornos adicionales
psiquiatricos
Tiempo de | N° de meses | Segun HC, | Razén Independien | Meses con diagnostico
diagnéstico | con ndmero de | discreta | te de anorexia nerviosa
de la | diagnéstico | afios de cuantitativa
enfermedad | de anorexia | diagnéstico
nerviosa
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IMC para la | Percentil de | Segun lo | Nominal | Independien | 1: percentil menor a pl
edad IMC para la | indicado en | politomic | te cualitativo | 2: percentil p1 — p5
edad segun | HC a 3: percentil p5-p10
tablas de la 4: percentil >p10
CDC
Tiempo de | N° de dias | Segln lo | Razén Independien | Dias de tratamiento con
tratamiento | desde inicio | indicado en | discreta | te olanzapina
con de HC cuantitativa
olanzapina | olanzapina
hasta
suspension
Dosis de | Cantidad en | Segun lo | Nominal | Cualitativa 2,5 mg
Olanzapina | mg de | registrado en | politémic 5mg
olanzapina HC a 10 mg
15 mg
20 mg
Tiempo de | N° de dias | Segun lo | Nominal | Independien | 1 -3 dias
inicio de | que indicado en | politémic | te cualitativa | 4 — 6 dias
eventos transcurriero | HC a > 6 dias
hematologic | n desde
0s inicio de
olanzapina
hasta
aparicion de
alteraciones
hematologic
as
Duracién de | N° de dias | Segun lo | Raz6n Independien | Dias de duracion de
eventos de duracion | indicado en | discreta | te efectos adversos
hematolégic | de HC cuantitativa | hematolégicos
0s leucopenia
ylo
neutropenia
Leucocitos | Numero de | Segun lo | Nominal | Independien | 0:  Normal:4500 —
pre glébulos indicado en | dicotdbmi | te cualitativa | 10500/mm3
tratamiento | blancos en | HC ca 1 Leucopenia:
sangre por <4500/mm3
mma3, al
ingreso
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Neutréfilos | Niamero de | Segun lo | Nominal | Independien | O: Normal: >1499/mm3

pre neutréfilos indicado en | politdbmic | te cualitativa | 1: Neutropenia leve :
tratamiento | en  sangre | HC a 1000 a 1499/mm3
por mma3, al 2: Neutropenia
ingreso moderada: 500 a
999/mm3

3:Neutropenia
severa/agranulocitosis:

<500/mm3
Leucocitos | Numero de | Segin lo | Nominal | Independien | Normal:4500 -
post glébulos indicado en | politémic | te cualitativa | 10500/mm3
tratamiento | blancos en | HC a Leucopenia:
sangre por <4500/mm3
mm3, al
finalizar
tratamiento
Neutréfilos | Namero de | Segun lo | Nominal | Independien | (0) Normal:
post neutréfilos indicado en | politémic | te cualitativa | >1499/mm3
tratamiento | en  sangre | HC a (1) Neutropenia leve:
por mma3, al 1000 a 1499/mm3
finalizar 2) Neutropenia
tratamiento moderada: 500 a
999/mm3

©)

Neutropenia/agranuloci

tosis severa:
<500/mm3
11.5. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

TECNICA:

La técnica a usar en la investigacion es la observacion, destinado a obtener
informacion requerida de las historias clinicas.

INSTRUMENTOS:

Se elaboré una ficha de recoleccion de datos para anotar los datos
sociodemograficos Y de datos clinicos de los pacientes adolescentes con
anorexia nerviosa usuarios de olanzapina del servicio de psiquiatria infanto
juvenil del HNERM en el periodo junio 2020 — junio 2022 (ver anexo 1).

Se utilizé tablas de IMC para la edad en percentiles dadas por la CDC (ver
anexo 2)
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11.6. PROCESAMIENTO Y PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Cuando ya se tengan recolectados todos los datos, se procedera a realizar
una tabulacion de dicha recoleccion para su posterior evaluacion y analisis.
Se usaran tablas descriptivas y tablas de contingencia para calcular el Odds
Ratio (OR)
Segun el tipo de variables, se usaran:
- Tabla de doble entrada para comparacion y asociacion

- Programas de analisis de datos: Microsoft Excel y SPSS IBM V28.1

.7. ASPECTOS ETICOS
Se solicitara aceptacion del Comité de ética del hospital para la ejecucion
del proyecto.
Se requerira la autorizacion del hospital para ejecutar la revision de las
historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA
V.1 Recursos
IV.1.1.Humanos
IV.1.1.1. Autor del estudio.
IV.1.1.2. Asesor del estudio.
IV.1.1.3. Colaboradores del Hospital.
IV.1.2.Institucionales
IV.1.2.1. Servicio de Psiquiatria infanto juvenil del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins
IV.1.3.Materiales
IV.1.3.1. Bibliografia consultada.
IV.1.3.2. Equipo de coOmputo.
IV.1.3.3. Impresora.
IV.1.3.4. Internet.
IV.1.3.5. Memoria USB.
IV.1.3.6. Materiales de escritorio.
IV.1.4.Financiamiento:
. Autofinanciamiento

V.2 Cronograma
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2021 2022

Actividades NOV | DIC ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN
1. Eleccion deltema X
2. Revision bibliografica

del tema elegido X X
3. Planteamiento del
problema, objetivos, X
hipbtesis
4. Elaboracion del marco v
teoricos
5. Metodologia: tipo de
estudio,
operacionalizaciéon  de X
variables, instrumentos a
usar
6. Informe Final X

IV.3. Presupuesto

El proyecto es autofinanciado.
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ANEXOS
Instrumentos de recoleccion de datos
ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE LEUCOPENIA'YY NEUTROPENIA POR USO DE OLANZAPINA
EN ADOLESCENTES CON ANOREXIA NERVIOSA EN EL PERIODO DE ENERO
2011 A DICIEMBRE 2021 DEL SERVICIO DE PSIQUIATRIA DEL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

Formulario #:

Fecha:

N° de HC:

Edad en afos:

1. Sexo:

0. Femenino ( ) 1. Masculino ()

2. Grado de instruccion:

0. Analfabeto () Primaria () Secundaria ()

DATOS CLINICOS

3. Comorbilidad psiquiatrica

0. No( ) 1.Si( )
4. Tiempo de diagndstico de anorexia nerviosa en meses:
5. IMC/edad:
1. percentiimenorapl( ) 3: percentil p5-p10 ( )
2: percentil p1 — p5 () 4: percentil >p10 ()

6. Tiempo de tratamiento con olanzapina en dias:

7. Dosis de olanzapina:
25mg( ) 5mg( ) 10mg( ) 15mg( ) 20mg( )

8. Tiempo de inicio de eventos hematologicos:
1. 1-3dias( ) 2. 4—-6dias ( ) 3. >6dias ()

9. Duracion de eventos hematolégicos en dias:

10.Leucocitos pre tratamiento:
0: Normal:4500 — 10500/mm3 ( ) 1: Leucopenia: <4500/mm3 ()

11.Neutrofilos pre tratamiento:
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0: Normal: >1499/mm3 ( )
1: Neutropenia leve: 1000 a 1499/mm3 (!
2: Neutropenia moderada: 500 a 999/mm3 ( )

3:Neutropenia severa/agranulocitosis: <500/mm3 ()

12.Leucocitos post tratamiento:

0: Normal:4500 — 10500/mm3 ( ) 1: Leucopenia: <4500/mm3 ()
13. Neutrofilos post tratamiento:

0: Normal: >1499/mm3 ( )

1: Neutropenia leve: 1000 a 1499/mm3 ()

2: Neutropenia moderada: 500 a 999/mm3 ()

3:Neutropenia severa/agranulocitosis: <5600/mm3 ()
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ANEXO 2: PERCENTILES DE IMC PARA LA EDAD SEGUN CDC
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