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INTRODUCCION.
Las investigaciones tanto clinicas como biologicas sobre los

trastornos del estado de dnimo han permitido su mayor reconocimiento
dentro del area medica, y su inclusion oficial en sistemas diagndsticos
como el CIE-10 y DSM-1V. Ahi actualmente encontramos dos
principales trastornos del dnimo, el Trastorno Depresivo Mayor y el
Trastorno Bipolar. A menudo a estos trastornos se les llama Afectivos,
sin embargo, dentro de la patologia de ambos se involucra mas bien al
estado de animo, el estado emocional interno de una persona, y no tanto
a la afectividad, expresion externa del contenido emocional actual. Se
considera que los pacientes que sufren solo episodios depresivos tienen
depresién mayor, llamada previamente depresion unipolar. Los
pacientes que tienen episodios maniacos y depresivos 6 los afectados
exclusivamente por episodios maniacos sufren de un trastorno bipolar
tipo I. Los términos "manfa unipolar" y "manfa pura" algunas veces se
usan para designar al trastorno bipolar tipo I cuando no cursa con
episodios depresivos.

Las personas normales experimentan una amplia gama de estados
de animo y poseen un repertorio igualmente amplio de expresiones
afectivas; se sienten capaces de controlar, en mayor o menor medida,
sus estados de animo y sus afectos. Los trastornos del estado de animo
son un grupo de entidades clinicas caracterizadas por la pérdida de esa
sensacion de control y una experiencia subjctiva de gran tension. En los
pacientes con elevacion del estado de dnimo ( con mania ) se observa
euforia, expansividad, fuga de ideas, disminucion del suefio, aumento
de la autoestima e ideas de grandiosidad. Los pacientes deprimidos
experimentan pérdida de energia y del interés, sentimientos de culpa,



dificultad para concentrarse, pérdida del apetito ¢ ideas de muerte o
intentos suicidias. Estas alteraciones casi siempre resultan en
funcionamiento interpersonal, social y laboral deficiente.

El descubrimiento del efecto antidepresivo de la iproniazida y de
la imipramina y posteriormente del carbonato de litio como
estabilizador del 4nimo ha permitido la recuperacion de muchos
pacientes con trastornos del dnimo. La intencion de esta investigacion
es el describir el manejo farmacologico del trastorno bipolar con el

Valproato, no sin antes esbozar algunos aspectos relevantes de este

padecimiento (1).



HISTORIA.

En la antiguedad, ya se escribia sobre estado en los cuales el
estado de dnimo se encontraba elevado. Aretaeus de Cappadocia en el
afio 150 a.c., describe un estado de hilaridad acompafiado de exaltacion
y ocasionalmente de melancolia. Hipocrates en el afio 400 a.c., usa el
término "mania y melancolia" en la descripcién de esta enfermedad.
Alexander de Tralles menciona una condicién en la cual no sélo se sufre
de melancolia sino también hay un curso periddico y ciclico de manfa.
A partir del siglo XII Moses Moimonides considera la melancolia como
una entidad definida donde la mania tiene mayor relevancia y en 1549
Jason Pratensis asocia a la manfa y melancolia en una séla entidad
donde existe una sola causa y origen. En 1686 Bonet describe la
enfermedad que denomina maniaco-melancélica; casi dos siglos
después Jules Farlet en 1854 describe una condicion la cual denomina
"folié circulaire" y al mismo tiempo el médico frances Jules Baillarger la
llama "folie a double forme". En 1882 Karl Kaulbahm usa el término de
"Ciclotimia" como entidad en la cual estan presentes episodios de mania
y melancolia, pero es hasta 1899 cuando Emil Kraepelin describe la
"psicosis maniaco-depresiva” a la cual distingue de la demencia precoz (
actual esquizofrenia ) por la ausencia de deterioro progresivo y
demencia, y en la que se basa la mayor parte de los criterios actualmente
utilizados por los psiquiatras para establecer el diagndstico de Trastorno
Bipolar tipo [ (2). Eugen Bleuler en 1924, en su obra clasica da una
contribucién descriptiva del trastorno, la cual parte de la
conceptualizacién de Kraepelin, mencionando la interrelacién entre la
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enfermedad maniaco-depresiva y la demencia precoz, considerandolas
como un continuo (3).

Cuando surgieron los nuevos sistemas de clasificacion, en los
affos cincuentas, el Manual de Diagnéstico y Estadistica de la
Asociacion Psiquiatrica Americana ( DSM ) y la Clasificacion
Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud
( CIE ), en sus primeras ediciones mostraban una clara influencia de
Kraepelin, pero conforme continud el avance de las investigaciones
clinicas se establecieron criterios mas especificos para las entidades. El
surgimiento de estos sistemas de clasificacion tuvo como objetivo el
homogeneizar criterios para el diagnostico de los trastornos mentales
(3). Actualmente, en ellos, se encuentra ya la concepcién moderna del
Trastorno Bipolar con sus tres subtipos especificos descritos tanto en el
DSM-IV (4) como en el CIE-10 (5).



EPIDEMIOLOGIA.

La frecuencia del Trastorno Bipolar en comparacion a otras
entidades psiquiatricas es menor. Tiene una prevalencia a lo largo de la
vida de aproximadamente el 1% (6,7), similar al de la esquizofrenia; en
estudios de poblacion se ha observado un rango entre el 0.4% y 1.6%
(8). El trastorno bipolar tipo Il afecta aproximadamente al 0.5% de la
poblacién durante el curso de la vida; el trastorno bipolar tipo I afecta
por igual a hombres y mujeres, mientras que el trastorno bipolar tipo II
€S mds comuin en mujeres.

La edad de inicio de la enfermedad se estima entre los 20 a 30
aitos con una edad promedio de 21 afios (6), cuando se inicia despues de
los 50 afios generalmente va asociada en forma secundaria a alguna
condicion médica general (9). Algunos estudios han examinado la edad
de inicio estratificandola en intervalos de cinco aflos, la edad pico del
inicio de los primeros‘sintomas se encontrd entre los 15 a 19 aflos,
continuandose probablemente hasta los 20 a 24 ailos. Del 20 al 40% de
los casos tienen el primer episodio maniaco en la adolescencia.
Observandose un intervalo de 5 a 10 aios entre la edad de inicio de la
enfermedad y el primer tratamiento u hospitalizacion. El inicio de la
enfermedad es poco comun antes de los 12 aflos, pero se han descrito
inicios desde los S a 6 aflos (10). La mania en la adolescencia presenta
una morbilidad y mortalidad significativa, ademas que los episodios se
caracterizan por ser mixtos, presentar sintomas psicéticos o ser del tipo
ciclador rapido (11).



La raza no influye en la prevalencia de los trastornos del estado de
animo. Sin embargo, los médicos tienden a subdiagndsticar el trastomo
del estado de animo y a sobre diagndsticar esquizofrenia en pacientes
que pertenecen a grupos raciales o culturales diferentes de los suyos
(12).

El trastorno bipolar tal vez sea mds comun en solteros y
divorciados que en personas casadas, pero esta diferencia puede reflejar
el efecto del inicio temprano del padecimiento con las consiguientes
desavenencias matrimoniales. El estado socioeconomico y cultural mas
asociado es el de ingresos altos aunque se ven pacientes no graduados lo
que puede ser de nueva cuenta reflejo del inicio temprano de la
enfermedad (13). El abuso de alcohol y otro tipo de drogas se ha
observado en un 35 al 50% de los pacientes con el trastorno bipolar

(14).
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CURSO Y PRONOSTICO.

Los numerosos estudios realizados sobre el curso y pronostico de
los trastornos del estado de animo han llegado a la conclusion general de
que estos tienden a tener cursos prolongados y que existe una tendencia
a la recaida (15). Los trastornos del estado de animo frecuentemente son
considerados benignos en comparacion con la esquizofrenia, pero
representa un alto precio para los pacfentes afectados. Los factores
estresantes con frecuencia preceden al primer episodio pero no estan
presentes en los siguientes; este hallazgo se ha interpretado como
indicativo de que el estrés psicosocial puede intervenir al inicio de los
trastornos del estado de animo pero que aun cuando ese primer episodio
se resuelve, ocurre un cambio duradero en la biolégia cerebral que
produce un alto riesgo de episodios posteriores.

Su historia natural puede variar, algunas veces se diagnostica
retrospectivamente trastorno ciclotimico, pero hasta el momento no hay
evidencia de caracteristicas de personalidad identificadas que se asocien
especificamente con el trastorno bipolar tipo I. La mayoria de las veces,
el trastorno bipolar comienza con depresion ( 75% de las veces en
mujeres , 67% en los hombres) y es recurrente. Los pacientes, en su
mayoria, experimentan episodios depresivos y maniacos, aunque un 10
a 20% de ellos solo sufren episodios maniacos. Estos episodios,
tipicamente, tienen un inicio rapido ( horas o dias ), pero pueden
evolucionar a lo largo de varias semanas. Un episodio manfaco no
tratado dura aproximadamente tres meses; por lo tanto, no debe
interrumpirse la medicacion antes de ese plazo. A medida que el
trastorno progresa, el tiempo entre episodios a menudo disminuye.
Después de alrededor de cinco episodios, sin embargo, el intervalo entre
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episodios se estabiliza en seis a nueve meses. Algunos sujetos presentan
episodios de ciclos rapidos siendo definidos como aquellos pacientes
con cuatro 0 mas episodios en un afto (16).

El prondstico del Trastorno Bipolar es peor que el de un trastorno
depresivo, aproximadamente el 40 al 50% de las personas con trastorno
bipolar pueden experimentar un segundo episodio maniaco dentro de los
dos aflos posteriores al primero. En estudios de seguimiento a cuatro
aifos se encontré que los factores premorbidos que precedian un mal
prondstico eran: nivel ocupacional pobre, dependencia al alcohol,
sintomatologia psicética y depresiva, caracteristicas depresivas entre los
episodios y el sexo masculino. Los factores que seflalan un buen
pronéstico son: episodios maniacos breves, edad avanzada al inicio,
escasos pensamientos suicidas y pocos problemas psiquiatricos o
médicos recurrentes (15).

Aproximadamente el 7% de los sujetos no experimentan
recurrencia de los sintomas, el 45% tienen mas de un episodio y el 40%
tienen un curso crénico. Puede haber desde dos hasta treinta episodios
maniacos, aunque el promedio son nueve; aproximadamente el 40%
tienen mas de diez episodios. En seguimientos a largo plazo, el 15% se
encuentran bien, el 45% se halla bien pero tienen multiples recaidas, el
30% se encuentran en remision parcial y el 10% estd crénicamente
enfermo (16).

La revision de estudios de trastornos del estado de 4nimo de 1937
a 1988 que incluyen a mas de 9000 pacientes, demostraron que el
promedio de suicidio consumado fue del 19% (3). Un aspecto social
importante es el indice de divorcios que es alto en pacientes con
trastorno bipolar, dos a tres veces mayor en comparacién con sujetos
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normales; también el estatus ocupacional se encuentra deteriorado en
comparacion con sujetos normales (17).
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ETIOLOGIA.

La etiologia de los trastornos del estado de animo no se conoce. Es
probable que la falta de éxito de los numerosos intentos realizados para
identificar una causa biologica o psicosocial, se deba a la
heterogeneidad de la poblacién de pacientes definida por los sistemas
diagndsticos.

Se puede dividir artificialmente a los factores causales en
biologicos, genéticos y psicosociales. Esta division es artificial debido a
la probabilidad de que los tres interactuen. Por ejemplo, los factores
psicosociales y los genéticos pueden afectar a los bioldgicos ( v.gr. las
concentraciones de determinado neurotrasmisor ); los factores .
bioldgicos y psicosociales también pueden afectar la expresion genética.
A su vez, los factores biologicos y genéticos pueden afectar la respuesta
de un sujeto a factores psicosociales.

 Los factores de indole biolégico que se han reportado son las
anormalidades a nivel de los metabolitos de las aminas biogénicas como
el 5S-HIAA (acido-5-hidroxiindolacético) tanto en sangre, orina y liquido
cefalorraquideo de pacientes con trastornos afectivos. La hipotesis
principal sostiene la presencia de una disrregulacion heterogénea de
aminas biogenicas: la serotonina, norepinefrina, dopamina, GABA vy
algunos péptidos neuroactivos. La regulacion neuroendocrina ha sido
investigados principalmente en los ejes Suprarrenal y Tiroideo, aunque
también se ha estudiado la hormona del crecimiento.

Los factores genéticos estan sustentados en las siguientes
observaciones; la tasa de concordancia en gemelos monocig6tos del 33
al 90%, ( para gemelos heterocigdtos es de aproximadamente S al 25%
). Las alteraciones genéticas que se han propuesto para el trastorno
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bipolar se han asociado a cromosomas 5, 11 y al X; el gen receptor D
esta localizado en el cromosoma 5, el de la tirosina hidroxilasa, la
enzima que limita la sintesis de catecolaminas esta en el cromosoma 11,
Hace ya tiempo se sugirio la relacion entre trastorno bipolar y una
regiébn del cromosoma X que contiene también los genes para el
daltonismo y deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La
hipdtesis mas conservadora sefiala la posibilidad de que un gen ligado al
X sea un factor que contribuya al desarrollo del trastorno bipolar en
algunos casos (18).

El factor psicosocial tiene como base ¢l hecho de que el estrés
continuo provoca cambios a nivel de los sistemas de neurotrasmisores,
lo que hace necesaria la presencia de éste para que aparesca por primera
vez el episodio maniaco. La personalidad como factor psicosocial no
parece estar asociado; sin embargo los trastornos distimicos y
ciclotimicos se asocian con el trastorno bipolar (13).



CARACTERISTICAS CLINICAS.

En el Trastorno Bipolar existen dos patrones de sintomas basicos,
uno para la depresion y otro para la mania. Muchos estudios han
intentado diferenciar al episodio depresivo del trastorno bipolar y el
trastorno depresivo mayor, lo que no ha sido posible. En el campo de la
clinica, sdlo la historia del paciente, los antecedentes familiares y el
curso futuro pueden diferenciar ambas entidades. Algunos pacientes con
trastorno bipolar pueden cursar con estados mixtos con caracteristicas
maniacas y depresivas. ”

El episodio maniaco, se presenta con un estado de animo exaltado,
expansivo 0 irritable como caracteristica principal. El estado de &nimo
exaltado es euférico y a menudo contagioso, lo que algunas veces
provoca una negacion contratransferencial de la enfermedad por parte
del médico sin experiencia;, quienes conocen al paciente perciben la
anormalidad. Con frecuencia, en el curso de la enfermedad, se observa
el viraje de un estado predominante de euféria inicial a irritabilidad més
tarde. La desinhibicion se puede manifestar en un uso excesivo del
telefono, especialmente en la realizacion de llamadas de larga distancia
a tempranas horas o el estar continuamente en comunicacion con otras
personas aunque sean desconocidas. También son sintomas del trastorno
el juego compulsivo, el uso de ropas y joyas de colores brillantes
combinadas de manera poco usual, y el incremento en las actividades
habituales que en la gran mayoria de las ocasiones no se llegan a
completar. Con frecuencia el sujeto tiene preocupaciones religiosas,
politicas, financieras, sexuales o persecutorias que pueden evolucionar
hacia ideas delirantes complejas. También estd presente el insomnio,
por la poca necesidad que el paciente siente de descanzar (13).



Los sintomas claves del episodio depresivo son un estado de
animo abatido (hipotimia) y una pérdida del interés o del placer en las
avtividades y pastiempos. Los pacicntes refieren sentirse tristes, sin
esperanzas 0 inutiles. A menudo describen los sintomas de depresion
como un dolor emocional agénico, algunas veces refieren que no pueden
llorar, y aproximadamente la tercera parte de las personas tienen ideas
suicidas. Casi todos los pacientes refieren disminucién de la energia,
que resulta en la dificultad para poder terminar o realizar sus actividades
habituales. Un gran porcentaje presenta problemas para dormir,
especialmente despertar a horas muy tempranas, varias veces por la
noche o no poder iniciar su suefio. Pueden presentar disminucion del
apetito y pérdida de peso, aunque otros experimentan aumento del
apetito y de peso e hipersomnia. La ansiedad es un sintoma comun en la
depresion ( también puede acompafiar a episodios manfacos ); casi la
mitad de los pacientes deprimidos reportan una variacién diurna de sus
sintomas, con aumento de la severidad por la mafiana y disminucién por
la noche. Hay dificultad para concentrarse y deficiencias en el
pensamiento (13).

Como ya se menciono el paciente con presencia del trastorno
bipolar mixto cursa con las caracteristicas mencionadas para cada uno
de los episodios presentando manifestaciones de uno y otro episodio
durante el transcurso del dia o un cambio de un dia al otro (13).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Para identificar esta entidad, los sistemas de diagndstico
establecen criterios diagnosticos, que incluyen tiempo de duracidn,
sintomas principales y un listado de manifestaciones las cuales se debe
de cumplir para poder integrar el diagnostico. Los criterios se

describiran en paginas posteriores y corresponden a los utilizados por la
APA (13).



16

TRATAMIENTO.

Como es conocido el Litio fué el primer agente antimaniaco
moderno de importancia clinica. Su valor terapeutico fué descubierto
por el médico australiano John Cade en 1949 revolucionando el
tratamiento de la enfermedad bipolar. En Europa posterior a la
confirmacién del efecto terapeutico su uso fué extendido por el danés
Mogens Schou en 1954, mientras que en los EU.A.,, fue hasta los
sesentas cuando se inicio la utilizacion del farmaco (3). A partir de ese
momento empiezan a realizarse estudios clinicos dentro de los cuales
destacan los realizados por Baastrup-Schou en 1967 y Angst en 1970,
en los cuales demostraron la eficacia clinica y profilactica del litio para
el manejo del trastorno bipolar (19). En la actualidad el litio sigue
siendo el tratamiento habitual del trastorno bipolar. Los efectos adversos
que pueden limitar su administracion y llevar al clinico a considerar
otros farmacos son los efectos renales (sed, poliuria), sobre el sistema
nervioso (temblor, pérdida de memoria), metabolicos (aumento de
peso), los efectos gastrointenstinales (diarrea), dermatoldgicos (acné,
psoriasis) y los tiroideos (bocio, mixedema). Los mds preocupantes son
los posibles efectos sobre los rifiones, por lo cual se debe mantener un
constante monitoreo de la funcién renal (para asi en caso de
presentacion de la alteracion suspender el farmaco); otros no menos
importantes son los efectos tiroideos que también se debe de mantener
un monitoreo constante de su funcién (20).

En caso de no poder utilizar el litio o bien no existe un control
adecuado del padecimiento la alternativa es el uso de un anticomicial
(carbamazepina ¢ valproato). El Valproato a fines de los sesentas y
principios de los setentas era utilizado sélo como anticomicial. A partir



de observaciones clinicas en pacientes con antecedentes de enfermedad
mental y lesiones organicas cerebrales se aprecié la probabilidad de
utilizar el farmaco en los trastornos del himor (3). Lambert inici6 el
estudio de los efectos neuropsicotropicos del Valproato en la
enfermedad maniaco-depresiva con hallazgos satisfactorios en relacion a
la remisién y control a largo plazo de los sintomas del trastorno (21).
Una cantidad significativamente mayor de pacientes tolera mejor el
Valproato que el Litio. Las personas que responden al manejo por lo
general experimentan una mejoria significativa una semana después de
alcanzar concentraciones entre 50 a 100 meg/ml (13).

Otros farmacos que deben considerarse medicamentos de tercera
linea en el tratamiento del trastorno bipolar son: clonazepam, clonidina,
clozapina y verapamilo. Si bien en algunos estudios se ha encontrado
que estos cuatro compuestos son eficaces, los datos que respaldan su
administracion de rutina en el tratamiento del trastorno bipolar no son
todavia tan sélidos como los recolectados para el litio, la carbamazepina
y el valproato (22). La T.E.C., es otro tratamiento alternativo que debe
considerarse en casos particularmente severos o resistentes a los

farmacos (23).



INVESTIGACION.
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ANTECEDENTES.
En el manejo del Trastorno Bipolar, las sales de litio son el

tratamiento convencional para el control de los episodios agudos. Su
efectividad tiene en la actualidad un soporte solido de acuerdo a la
evidencia experimental, su eficacia puede alcanzar hasta un 80% y en
ocasiones en los primeros 10 dias de iniciado el manejo puede
presentarse una respuesta clinica favorable (24,25). Asi muchos
estudios realizados en las decadas de los sesentas y setentas
demostraron una superioridad significativa del litio sobre el placebo en
el control de los episodios maniacos y depresivos. Algunos de estos
estudios se realizaron en forma doble-ciego, placebo controlados tanto
con la levomepromacina como con el haloperidol demostrandose su
eficacia clinica. Otros reportes han aportado resultados satisfactorios en
el control de los episodios agudos en solo un 60% de los pacientes con
el trastorno bipolar (26). Se ha notado la utilidad del litio en la
prevencion de episodios tanto mantacos como depresivos de la
enfermedad bipolar con estudios de seguimiento de 6 meses hasta 3
aftos (27). El uso de neurolepticos simulténeamente con litio aun es muy
controversial aunque se ha determinado que esta asociacton es Gtil en el
control de la agitacién; en general el mas utilizado es el haloperidol,
recientemente se ha documentado la eficacia del loracepam la cual es
similar a la del haloperidol (28,29). Un aspecto de importancia es en
relacién a la suspension de la terapia con litio pues si no se realiza en
forma gradual y se utiliza otro regulardor del animo, la recurrencia de un
nuevo episodio agudo es muy alta (30). En 1975 la task force de la
Asociacion Americana de Psiquiatria sugiri6 que el nivel serico
apropiado para la terapia de mantenimiento fuera de 0.7 a 1.2 mmol/it,
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pero diez afios mas tarde y posterior a un nuevo concenso se recomendo
que los niveles fueran entre 0.6 a 0.8 mmol/lt para la terapia de
mantenimiento. En estudios recientes se ha concluido que los niveles
sericos entre 0.8 a 1.0 mmol/lt son mads efectivo para el control de
transtorno bipolar y en caso de presentarse un episodio agudo pueden
incrementarse hasta los 1.2 a 1.4 mmol/lt (31).

Aproximadamente un 30% de los pacientes tienen una mala
respuesta al tratamiento con litio ya sea por la presencia de efectos
secundarios intensos 0 simplemente falta de respuesta terapdutica
(32,33). Los anticomiciales son posibles alternativas terapeuticas para
el control del trastorno bipolar, asi desde la decada de los setentas se
inician estudios controlados para comprobar la eficacia clinica de estos
farmacos. Dentro de los pioneros en el estudio del valproato
encontramos a Lambert quien reporta resultados satisfactorios para el
control de los sintomas en el trastorno bipolar, en la actualidad ya
encontramos algunos estudios comparados con placebo que muestran la
efectividad terapeutica del valproato (3,34,35,36). Otros autores a través
de estudios controlados doble ciego demostraron la efectividad del
valproato alcanzando hasta un 70% de control de los sintomas presentes
en los episodios agudos del transtorno bipolar (21,37,38,39). En la
terapia de mantenimiento tambien se ha demostrado la utilidad del
valproato y en pacientes cicladores rdpidos se observa el efecto
profilactico en cuanto a los episodios subcecuentes (21,37,40,41). La
administracion del valproato por via oral es bien tolerada ademas de ser
una forma segura y provocar una respuesta inicial rapida que se puede
observar tras los primeros cinco dias de su administracion (42); la dosis
usual utilizada en pacientes con episodios agudos es de 20 mgs/kg/dia



para mantener niveles sericos entre 50 a 100 mgs/dl. Una vez
alcanzados los niveles, la respuesta del paciente puede presentarse
cinco dias después de que se ha alcanzado el limite inferior del nivel
serico; usualmente la dosis total empleada est4 entre los 1500 a 3000
mgs/dia (13).

Si bien el litio y el valproato ofrecen resultados efectivos tanto en
el control de los episodios agudos como en la terapia de mantenimiento
de el trastorno bipolar, pocos son los estudios que comparan a ambos
farmacos con una buena metodologia. En éstos los hallazgos reportados
refieren que ambos farmacos tanto el valproato como el litio son de
mayor eficacia que el placebo en relacion a la reduccion de los sintomas
en episodios agudos y ambos son muy efectivos al comparlos entre si
(43,44,45,46). La respuesta al valproato es independiente al manejo
previo a base de litio (47).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se cuenta actualmente con pocos recursos farmacologicos para el
tratamiento del Trastorno Bipolar, aunque se trata de un trastorno cuya
prevalencia en la poblacion es similar a otros trastornos mentales
graves, como la esquizofrenia. De ahi la necesidad de estudiar
exaustivamente los farmacos y sus posibles beneficios y adquirir

experiencia clinica sistematizada.

OBJETIVOS.
A) Establecer la utilidad del Valproato en relacion al control eficaz

de las manifestaciones de los episodios agudos en el Trastorno Bipolar.
B) Determinar la necesidad de la asociacion de otros
psicofairmacos al manejo con Valproato para el control de las
manifestaciones clinicas del Trastorno Bipolar.
C) Establecer el tiempo en que se logra una remision total de las
manifestaciones del periodo agudo del Trastorno Bipolar.

HIPOTESIS.
El uso del Valproato permite obtener un control adecuado de las
manifestaciones del Trastorno Bipolar en un lapso no mayor a cuatro

semanas.



MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio es un ensayo clinico abierto no controlado.
Dentro de los recursos humanos se conté con un médico residente y los
tutores tanto teorico como metodologico. Los recursos materiales
constaron de un listado de los criterios diagndsticos para el trastomo
bipolar (fase manfaca, depresiva y mixta) extraido del DSM-IV (4), tres
formatos de captura de la informacién y las escalas del Hamilton de
Depresion (HAM-D), Escala Breve de Apreciacion Psiquiatrica (BPRS)
y la Escala de Mejoria Global (CGI), y una computadora.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos que se internaron
consecutivamente en el servicio de hospital del Instituto Mexicano de
Psiquiatria, cuya sintomatologia cumplio los criterios diagnosticos del
DSM-1V para Trastorno Bipolar con episodio maniaco, depresivo o
mixto, con y sin sintomas psicoticos, y que satisfacieron los siguientes
criterios de inclusion: edad entre 18 y 70 aflos, ausencia de enfermedad
6 embarazo que contraindicara el manejo farmacologico, realizandose
historia clinica y exploracion fisica, asi como examenes de laboratorio y
gabinete al ingreso: biometrfa hématica, quimica sanguinea, eléctrolitos
sericos, perfil de funcién renal, hépatica, y tiroidea, electrocardiograma,
tele de torax, electroencefalograma y tomografia de craneo; ausencia de
alteraciones conductuales que pusieran en riesgo la integridad fisica del
paciente, o de los demas (agitacion severa, agresividad fisica), la firma
de carta de consentimiento para participar en el estudio (tanto el
paciente como el familiar responsable).

No se incluyeron en el estudio a aquellos pacientes que resultaron
positivos en la determinacion de drogas en orina, los que tuvieron
antecedente de abuso de sustancias psicoactivas en los ultimos seis



meses, 0 presentaron alguna alteracion neurologica focal.

La asignacién fué directa al grupo de manejo con Valproato
(la presentacion comercial de valproato de magnesio). Las evaluaciones
clinicas basal y subsecuentes fueron realizados por el titular del presente
proyecto de tesis, a intervalos de 7 dias, utilizando las escalas de
Hamilton de Depresion (HAM-D), la Escala Breve de Apresiacion
Psiquiatrica (BPRS) y la Escala de Impresion Global (CGI), por un
intervalo de tiempo limite de cuatro semanas para cada paciente.

La administracion del Valproato se realizo de la siguiente manera,
en la primera semana se llego a un minimo de 1500 mgs por dia,
incrementandose 750 mgs semanalmente, hasta llegar a un minimo de
3000 mgs por dfa que se alcanzo al final de la tercera semana. Se limito
la dosis en caso de que se presentaran efectos secundarios no tolerables
o bien mejoria clinica evidente. La toma de niveles sericos se realiz6 a
intervalos de 5 a 7 dfas y siempre 12 horas después de la ultima toma
por via oral del Valproato.

Dentro del uso concomitante de otros firmacos no hubo limitacion
alguna llevandose un registro del tipo de farmaco utilizado asf como
dosis, via de administracién y tiempo. En caso de no haber control del
cuadro de agitacion o agresividad el paciente fué¢ excluido del proyecto.
Los pacientes permanecieron en el estudio por un tiempo de cuatro
semanas a partir de la evaluacion basal, o bien un lapso menor si
presentanban remision total de los sintomas antes de la cuarta semana.

El analisis estadistico se realizo al completar la evaluacion de
todos los pacientes a través de el Analisis de Varianza de Medidas
Repetidas para un solo grupo y para dos grupos independientes.
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La fecha de inicio del proyecto el dia 28 de Abril de 1995 y de
terminacioén el 30 de Noviembre de 1995.



RESULTADOS.

Se estudid a un total de 11 individuos, 3 (27.2%) del sexo
masculino y 8 (72.8%) del sexo femenino, todos con diagndstico de
trastorno bipolar en fase de mania o mixta, excepto uno de ellos, a quien
se le diagnostico como trastorno esquizoafectivo tipo bipolar (cuadro 1).

La edad promedio de los pacientes con episodio de manfa fue de
32.7 +- 18.1 aflos y los de episodio mixto de 44 +- 1.6 afios. La edad de
inicio de la enfermedad en los paciente con mania fue de 18.4 +. 5.4
aflos y de sintomas mixto a los 26.2 +- 4.9 afios (cuadro 2).

Ningun paciente abandoné el estudio, ocho pacientes concluyeron
las cuatro semanas de evaluacion, mientras que tres pacientes fueron
egresados del estudio por remision total de los sintomas antes de
cumplir la cuatro semanas (uno a las tres semanas y dos a las dos
semanas).

La dosis promedio alcanzada con el Valproato fue de 2522 +-
588.28 mgs por dia, considerando que la dosis maxima administrada fue
de 3000 mgs por dia en 6 pacientes y la dosis minima de 1500 mgs por
dia en sold dos pacientes. El nivel sérico del Valproato en promedio fue
de 115.07 +- 26.24 mcg/dl, cabe mencionar que en ocho paciente sus
niveles séricos se mantuvieron entre 100-161 mcg/dl. Solo dos paciente
estuvieron con niveles por debajo de 100 mcg/dl (76.23 y 76.92
mcg/dl).

Se consider6 remision del cuadro clinico cuando los puntajes del
BPRS y HAM-D eran de cero. En 8 pacientes (72.8 %) remitieron
totalmente, correspondiendo a 5 pacientes (71.5 %) con episodio de
mania y 3 pacientes con episodio mixto.



CUADRO 1. Caracteristicas demograticas de la
poblacion estudiada.

Caracteristica, NY casos. Porcentaje.

Total muestra. 11 100
Hombres 3 27.2
Mujeres 8 72.8
Tipo episodio.
Maniaco 7 63.6
Depresivo 0 0
Mixtos 4 36.4
C/Sint. Psicdticos. 4 36.4
Edo. Civil.
Solteros 3 272
Casados 8 72.8
Comorbilidad.
Psiquiatrica 0 0
Médica 0 0

CUADRO 2. Caracteristicas demograficas.

Trastorno Bipolar Fdad actual. Edad inicio
en fase, (X +/-D.E.) del trastorno.
(X +-D.E)
Fz —s ——
Maniaca. 32.7 +/- 18.1 18.4 +/- 5.4

Mixta. 44.0 +/- 1.6 26.2 +/-4.9




El andlisis de varianza (ANOVA) para medidas repetidas, mostré
una disminucion progresiva en las medias de los puntajes por el tiempo
de evaluacion tanto en el BPRS [F(4,28)=26.303; p<0.001] y el CGI
[F(4,28)=46.984; p<0.001], este comportamiento no fue observado para
el HAM-D [F(4,28)=2.183; p=0.097] debido al bajo puntaje basal de la
sintomatologfa depresiva en los pacientes maniacos (cuadro 3 y figuras
1,2,3). Asi mismo el anilisis se realizo dividiendo la muestra en:
pacientes con manfa (n=7) y pacientes con sintomas mixtos (n=4),
donde se compararon las medidas basales y finales de cada subgrupo
observandose una interaccion estadisticamente significativa para los
puntajes del HAM-D [F(1,9)=23.825; p<0.001] y el CGI [F(1,9)=7.364;
p=0.024] no asi para el BPRS [F(1,9)=0.382; n.s.}] lo que indica un
comportamiento similar para esta evaluacion en ambos grupos (cuadro
4y figuras 4,5,6).

Se utilizaron otros fairmacos en todos los pacientes. El clonazepam
se utilizo en 8 pacientes (72.8%) a dosis entre 2-6 mgs/dfa, indicado por
la presencia de ansiedad e insémnio. Los neurolépticos fueron
administrados en 5 pacientes (45.4%); el haloperidol a dosis entre 2.5-
10 mgs/dia en tres pacientes, la risperidona 6 mgs/dia y perfenazinaa 6
mgs/dfa en otros dos; el uso de estos farmacos, en cuatro pacientes, se
debio a la presencia de sintomas psicéticos acompafantes, y en un
paciente por la presencia de irritabilidad y discreta agresividad. En seis
paciente sélo fue utilizada la asociacion de un psicofdrmaco ademas del
Valproato, en el resto de la poblacion se asociaron tanto benzodiacepina
como neuroléptico al manejo. A tres de los pacientes que se les
administrd neuroléptico, fue necesaria la utilizacion de corrector para la

disminucion de los efectos secundarios.



I CUADRO 3. Promedio del puntaje basal y semanal de los pacientes

con Trastorno Bipolar en tratamiento con Valproato.

IESCALA. BPRS. HAM-D. CGl.
(x +/-D.E) (x +-D.LE) (x +/-D.E.
Tiempo de
' evaluacion.
Basal. 284 /- 11.5 7.6 - 8.7 5.5+ 1.1
- Sem I, 19,4 +/- 11.3 48+/-70 27 +i- 11
Sem 2. 15.4 +/-7.4 3.1 +/-54 25+-0.7
Sem 3. 11.7 +/-4.7 2.6 +-4.6 25+/.0.7
Sem 4. 3.2+/-53 0.7 +i-24 20+/-0.3
I

ANOVA para medidas repetidas:  BPRS

HAM-D
CaGl

F(4,28)=26.303; p<0.001
F(4,28)= 2.183; p=0.097
F(4,28)=46.984; p<0.001




FIGURA 1

PACIENTES BIPOLARES TRATADOS CON VALPROATO
MEDIA DE PUNTAJE BPRS
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ANOVA para medidas repetidas: F(4,28)=26.303; p<0.001
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FIGURA 2

PACIENTES BIPOLARES TRATADOS CON VALPROATO
MEDIA DE PUNTAJE HAMD
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ANOVA para medidas repetidas: F(4,28)=2.185, p=0.097



FIGURA 3

PACIENTES BIPOLARES TRATADOS CON VALPROATO

MEDIA DE PUNTAJE CGl
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CUADRO 4. Comparacion de pacientes con
Trastorno Bipolar en fase maniaca
vs sintomatologia mixta,

GRUPO. F. Mania. F. Mixta.
N=7 N=4
_ (x +/-D.E.) (x -F/-E. E.)
Escala y -
evaluacion.
BPRS. ,
Basal 32+/-9.7 22,2 +/-13.2
Final 5.1+/-39 0.0 +/- 0.0
HAM-D.
Basal 3.0+/-6.3 15.7 +/- 6.1
Final [.1+/-3.0 0.0-+/- 0.0
CGl.
Basal 6.1 +/-0.3 4.5 +/- 2.0
Final 2.1+/-0.3 [.2+/-0.0

ANOVA mixto con medidas repetidas: interaccion
BPRS F(1.9= 0.382: n.s.
HAM-D  F(1,9)=23.825: p<0.001
CGl F(1.9)= 7.364; p<0.024



FIGURA 4

Sintomatologia maniaca inicial (LB) y final (EF)
en pacientes bipolares maniacos y pacientes con sintomas mixtos
Media de puntaje BPRS
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FIGURA 5

Sintomatologia depresiva inicial (LB) y final (EF)
en pacientes bipolares maniacos y pacientes con sintomas mixtos
Media de puntaje HAM_D
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ANOVA mixto con medidas repetidas: interaccién F(1,9)=23.825; p<0.001



FIGURA 6

Media del puntaje inicial (LB) y final (EF) del CGI
en pacientes bipolares maniacos y pacientes con sintomas mixtos
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En cuanto a complicaciones por el uso del Valproato, no se
encontraron alteraciones en los resultados de laboratorio tanto al inicio
del estudio como en los controles realizados en la segunda y cuarta
semana. Los estudios de gabinete que se realizaron (EKG, EEGE y
TAC créaneo) no evidenciaron alteracién alguna en ningun paciente del

estudio.
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DISCUSION.

Los resultados del estudio indican que el Valproato es efectivo
para el control de episodios agudos del trastorno bipolar tanto del
cuadro maniaco como del mixto. Lo anterior concuerda con los reportes
en la literatura de ensayos clinicos previos, donde han reportado
superioridad del Valproato con respecto al placebo en pacientes con
episodios de mania (40,46), y en pacientes con episodio mixto donde el
Valproato es igualmente efectivo en sus resultados (48,49,50). La
eficacia del Valproato en este estudio puede compararse con las
observaciones de otros ensayos clinicos donde utilizaron grupos
controles con placebo. La presente investigacion tuvo un periodo de
evaluacién similar al de otro estudios y en algunos casos todavia es
mayor, sin embargo el nimero pequefio de pacientes lleva a considerar
con reserva los resultados. En la composicién por sexo de la
muestra, predominantemente femenina (72.8%) podria reflejar la mayor
prevalencia del Trastorno Bipolar al menos dentro de la recepcioén de
pacientes en la institucion donde se realiza el presente estudio, la
proporcion de pacientes en relacién al sexo para los subgrupos por
episodio fue un poco mayor en el tipo mixto. En cuanto a la edad de la
muestra se incluy6 un espectro amplio (18 a 70 afios), con promedios
para el episodio de mania en 32.7 aflos y el mixto de 44 aflos, con
respecto a la edad de inicio del trastorno los promedios fueron; para
mania de 18.4 afios y para el mixto de 26.2 afios que corresponden a lo
reportado dentro de la literatura.



Como datos relevantes encontramos que seis pacientes cuentan
con antecedente familiar de trastorno afectivo siendo estos positivos
para Trastorno Bipolar y Depresion Mayor, de igual forma en seis
pacientes se encontré antecedente de Dependencia al Alcohol, para
ambos antecedentes la deteccion fué en familiares de primer grado, en
cuatro pacientes se encontro la combinacién de ambos. Solé dos
pacientes no contaban con algun antecedente de importancia y en uno
habia para Trastorno Psicotico no especificado, lo anterior concuerda
con los hallazgos reportados en la literatura previa.

El uso del Valproato en dosis ya descritas, se mantienen dentro de
lo usual en estudios previos aunque en algunos han ocupado dosis
mayores de hasta 3600 a 3800 mgs/dia (43,44). En ningun reporte se ha
referido mejoria de sintomas con dosis menor a 1500 mgs/dia. Con
respecto al nivel sérico del farmaco, ya se menciono en paginas previas
que el maximo utilizado fue de 161 mcg/dl, hay reportes en la literatura
donde se ha documentado la utilizacién del farmaco hasta niveles
séricos de 150 mcg/dl‘sin mayor complicacion y con buena eficacia y
tolerancia (47); aun y con lo anterior solé un paciente en el estudio
presento tal nivel, mientras que la mayoria de los pacientes estuvieron
alrededor del promedio de los 115 meg/dl.

El uso concomitante de fdrmacos, la utilizacion de
benzodiacepinas en el trastorno bipolar en especial el lorazepam y
clonazepam han mostrado eficacia en el control de sintomas incluso
superior a neurolépticos, la asociacion entre una benzodiacepina y el
estabilizador del estado de d4nimo resulta mejor para el manejo y control
de los sintomas en los episodios agudos cuando estd presente agitacion,
irritabilidad y/o ansiedad (28,51,52). Con el uso de neurolépticos en
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algunos estudios se han reportado la exacerbacion de los episodios
depresivos posterior al control de la mania y la induccién de ciclos
rapidos (53), sin embargo la administracion del neuroleptico, es
indispensable cuando estan presentes sintomas psicoticos ademas de ser
utiles en el control de la agitacidn, agresividad y en algunos casos del
manejo a largo plazo del trastorno (54).

Algunas limitantes del presente estudio son: la falta de un control
en la historia previa de respuesta farmacolégica, el desconocer si hubo
estres desencadenante del episodios de mania/mixtos y la duracién del
episodios fndice, ademas de que ningino de los pacientes incluidos era
ciclador rapido por lo que resultdé imposible evaluar la eficiencia del
Valproato en este tipo de pacientes, que como ya se ha observado,
tienen una buena respuesta al Valproato (37,38,55).

Es alentador el hecho de haber observado que un porcentaje alto
de pacientes respondi6 en forma completa en el tiempo esperado y que
ninguné requirio el uso de otros estabilizadores del animo.

Al
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CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir que el
Valproato es util para controlar los sintomas maniacos y mixtos del
Trastorno Bipolar. La asociacion de benzodiacepinas y neurolépticos es
necesaria para disminuir la agitacion, los sintomas psicoticos y el
insomnio en lo que se logran niveles séricos suficientes del Valproato.
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FORMATOS

DE

CAPTURA

Y

EVALUACION.



HOJA DE DATOS GENERALES.

NOMBRE:

N°Exp:
EDAD:

SEXO:

DIAGNOSTICO:

EDAD DE INICIO DE LA ENFERMEDAD:

N° HOSPITALIZACIONES PREVIAS:
E. MANIACO:
E. DEPRESIVO:
E. MIXTO:

MEDICAMENTOS PREVIOS:

HISTORIA FAMILIAR DE ENFERMEDAD PSIQUIATRICA:

OTRO DIAGNOSTICO DE COMORBILIDAD:

OBSERVACIONES:
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HOJA-3.EXE

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE.
Nombre del paciente:

BHC:_

ES:

PFH:__

Screening drogas:

G

TACCrineo




CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
EPISODIO MANIACO DSM-1V.

A. Un marcado periodo de anormalidad y elevacion persistente,
expansivo o irritable det animo, en la ultima semana. ’

B. Durante el periodo de alteracion del animo, tres (o0 mas) de los
siguientes sintomas persisten (cuatro si solo el animo es imitable)
y tiende a presentar un significativo detenoro:

1) Autoestima excesiva o grandiosidad.

2) Disminucion de la necesidad de dormir.

3) Hablar mas de lo usual 0 necesita hablar continuamente.

4) Fuga de ideas 6 experiencia subjetiva del
pensamiento pasa rapidamente.

5) Distraibilidad (atencion dirigida con facilidad a estimulos
sin importancia 0 irrelevantes.

6) Incremento de la actividad dirigida hacia un objeto ¢
agitacion psicomotriz.

7) Implicacion excesiva en actividades placenteras con un
potencial para concecuencias dolorosas.

C. Los sintomas no se incluyen en criterios de episodio mixto.

D. La alteracion del animo es suficientemente severa para provocar
un marcado deterioro en la funcion laboral, social, de interrelacion
con los demas, 0 con la necesidad de hospitalizacion para prevenir
posible dario hacia el u otras personas, o sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no estan directamente relacionados a efectos
psicologicos de sustancias o de una condicion médica general.



(1]
o

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
DEPRESION MAYOR DSM-IV.,

A. Cinco (0 mas) de los siguientes sintomas han estado presentes
durante un mismo periodo de 2 semanas y representan un cambio
de la conducta previa, al menos uno de los sintomas es;

.- Estado animico deprimido.
[L.- Pérdida del interes o placer.

1) Animo deprimido la mayor parte del dia, casi cada dia, como
se indica por reportes subjetivos u observaciones por otros.

2) Marcada disminucion en intereses o placer en todo, o todo a
su alrededor, mas en actividades cotidianas, casi cada dia.

3) Significativa pérdida de peso sin dicta 6 ganancia (mas del
5% en un mes), disminucion o incremento del apetito por la
marnana.

4) Insomnio o hipersomnia, casi cada dia.

5) Agitacion o retardo psicomotriz durante la mafana.

6) Fatiga o pérdida de la energia durante todos los dias.

7) Sentimientos de minusvalia 0 excesiva culpa inapropiada.

8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, 0
indecision, casi cada dia.

9) Sentimiento recurrente de muerte, 1deacion suicida recurrente
sin plan especifico, o atentado suicida. o plan concomitante
para el suicidio.

B. Los sintomas no se incluyen en criterios de episodio mixto.

C. Clinicamente los sintomas causan angustia significativa o incapa_
cidad social, laboral u otras areas importantes de funcionamiento.

D. Los sintomas no estan directamente relacionados a efectos
psicologicos de sustancia o de una condicion médica general.

E. Los sintomas no estan acoplados a un duclo, persisten por dos
meses, o caracterizados por un marcado deterioro de la funcion,
preocupacion morbida con desesperanza. 1deacion suicida,
sintomas psicoticos O retardo psicomotor.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
EPISODIO MIXTO DSM-IV. ~

A. Cumple criterio para ambos episodios tanto maniaco como
depresion mayor durante la mayor parte del dia en el transcurso
de una semana.

B. La alteracion del animo es suficienterente severa para causar
compromiso en la funcionalidad laboral, actividad social habitual,
de interrelaciones con otros 0 necesita hospitalizacion para pre_
venir posibles prejuicios para el paciente o los demas.

C. Los sintomas no estan relacionados directamente a efectos
psicoldgicos debido a sustancias ¢ a una condicion médica
general,
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L rnhe e APRECTACION PSTUUTATRICA

Nombre del paciente: —

Dt

Fecha: Protocoln: _touigo del paciente en el protocolo:

Debe evaluarse la preseuncia , severidad de cada sintoma dursate la entraviste
excepto los apartados 2, 1u, ii, .. 15y 16 que se califican en base al esty
do del paciente durante los Gltizes J dlas. Cuando existan dudas solicitar ip
formacion al personal de rufermeria o familiares del paciente, La entrevista
debe tener una duracion tre 1Py 30 winutos. La severidad se califica del

"0 al 4", el O implica norzalidad y el & mixima severidad de acuerdo al glosa

rio de la ascala,

1. Preocupaciones soasti..:~ hipy
condriasis no delirante o e
lirance (vg. ausencia de drga
nos internos).

#2, Ansiedad psiquica (irvitabull
dad, insegucidad, aptensz1in,
temor, terror o pénico), Mo
incluye signos fisicos. 0

3, Aislamiento emncicnal (falta
de contacto coi el encrevisty
dor durante la entrevista), 0 1

4, Desorganizacidn concejptusl
(traatorncs forusles del pen
sariento: vapuedad, ldgica
pronie, bloqueos, neologis-
mos. incoherencia). 0 1 2 k.$ A

5, Autodeprcciacibn y sencimien
tos de culpa (sentimiencos
de winugvelis ¢ ideas de cul
pa, culpa delirante), 0 1 2

6. Ansiedad somdtica {concom:tan
tes Sisiolégicos de ls ansie-
dad: malestar sbdominal, tem-
‘blow, sudoracidn, etc.).

7. Trastornos motores especifi-
cos (conductas bizarras, po3
turas excéntricas, uaneris~
mos, agitacidn cataténica). 0 { 2

8. Autoestim: axagerada (nresun
cidn, autocomplacencis, ilcas
delirantes de grandeza).

% Bvaluar estado de los tltimos 5 dfas,

hY



B.P.R.S. (escala)

9.

*10.

11,

*12,

13,

*#135.

*16.

17,

18,

I3

Animo deprimido (desalion
to, tristeza, depresidn,
desesperanza. desanparay, 9

Hostilidad (sentimientis  aicin
nes en contra ce id geune tuera
de la entrevista, v.clerr g “lsi

cal, ]
Suspicacia (deccunlirnzy, tieas
de referencia, SR Deoprrsecy

.2 s .
cibn). i

Alucinaciones (peico o0 v
objeto). 9]

Retardo psicomortor <. :v.ad
verbal y motora, express o e
cial). O

Falta de -nopers. .t “aciitys
del paciente haz- . 1 L iosue-
ta y sbservauor -, U

Contenido extrafio oo pensamien
t0 (ideas “e corci, Crfluen-
cia, celog, religic- .. sexun-
leg, expansivas, et ) [NCLY
YE: grandeza, persccuiidn o cul
paj.

Afecto aplapado o 1nupropiado

(reduccidén en lo intensidad de

lag emociones ¢ incongrugncias

con la situacifn ¢ contenido

del pensamiento). 0

Agitacidn psicomotora (activi-
dad verbal y motora, expresidn
facisl). 0

Desorientacidn (obnubilacidn
de la conciencia, confusitdn o

desorientacidn en tiempo, lugar
y persona). 0

* Evaluar estado de ios dltimos 3 dias.

Punta je

total:

ro

-~



B.P.R.S. (escala)

9'

*10,

1.

*12,

13,

14,

’lsl

*16,

17.

18.

Animo deprimido (desalion
to, tristeza, depresibn,
desesperanza. desannara), 0 i

Hostilidad (sentimirntos  aolio
nes en contra ce la geur» tuers
de la entrevista, viclen~:a “lgi

ca). 0 1

Suspicaria (desconfinsr, ticas
de referencia, w700 o perseoy
cibn), G 1

Alucinaciones (puic .- o
objeto). 0 1

Retardo psicomotor “...n:v tdd
verbal y motora, expres: o oo
cial).

O
—

Falta de ~oopersci.r Tactiiun
del paciente hac 1o oolievres
ta y observauar . 0 1

Contenido extrafio ue . LenSamien

t0 (ideas e contie., nfluen-

cia, celos, religic- .. sexua-

les, expansivas, ete., o DLU

YE: grandeza, parsccusién o cul

pa). 0 1

Afecto aplanado ¢ in:propiado

(reduccidén en la 1acensidad de

las emociones ¢ incoagrusncias

con la situacién o contenido

del pensamiento). 0 1

Agitacidn psicomotora (activi-
dad verbal y motora, expresibn
facial). 0 1

Desorientacidn (obnubilacidn
de la conciencia, confusién o

desorientacidn en tiempo, lugar
y persona). 0 1

* Evaluar estado de los ultimos 3 dias.

Puntaje total:

£~



Sombre:

ESCALA B JEFURSION BB BANRRTOS

techa:

Seleccions do cada reective 18 opciba que me)ur caracterice al enfermo en el momentc de ls evsluscibem.

ANIND DEPRINIDO; (Triste. desespersnzado. dczampars 7. IRABAJO Y ACTIVIDADES:

do. eutodevaluado).

0. Auwseats.

1. Estes estados de sailme se msnciomsron en ¢l interroga
teris.

2. Sstes eetados é¢ baimo we feportarca vesrbalesnte ea
foran eopontines.

3. Conmaics estes ootados de bateo en forme “no verdsl”.
o8 docir, sndiants espresionss feciales, aclitudes,
ves, tosdeacis al llamto, etc.

4. Casmaice pricticamsats #8510 estos sstados de fni
=0, sm ow comumicaciéa sspoaténes verbde! 7 no
verbel.

SENTRRNTOS D CULPA:

0. Auasstes .

1. Awtorreproche, siente que ha defreudsdo a slguien.

2. ldeas 6@ culps sobre errcres pesados. Plensa en ellos
repetitivesente § com preocupaciba.

3. Piloass que la enfermedad sctusl es un castigo. Deli- N
rio8 de culpe. 8.

A. Zocucha voces ecusstoriss Gue lo denuncian y/o expe-
rineats sluc inaciones visusles sawnazadoras.

surcioo: []
0. Auseate.
1. Sieste que nc valae la pena viwir.
2. Deses morir o tlane pensamientos en relacidn s su pru
pPis suerte. 9
3. ldea © yestos nuicides. .

4. Intentos Je suicidio. { :)

ISOMNIO INICTAL:
U. Sim 41ficuitad para conctliar el sueno

1. Se quejs de diliceltad ocisionsl para cunciliar 21 sue
o, ( de axdis hors).

2. Se quoje de dificuleed purs conciliar el suefio 10.
tedan l:- soches. D

0. Sig 43ficulted.

1. So quess de ester iaguiste y perturbado dursnle la no—
che,

2. Se despierts durmate la noche y/0 necesite levantarse n
de la cams (ezcepto pars ir al bado). D -

INSOMSIO TERMINAL;

0. Sta dificulted.

1. Se despiertadureate la medrugads perc puede volver
s dormirse.

2. locspez de volverse & dorsisr si se despierta en
ls sadrugsda o se levants de la cama.

)

0.
1.

2.

Sin dificulind.

Pensamientos y sentialentos de incapacidad, fatigs o
debilided relacicasdos com sus actividedes, su traby
Jo o pasetieupes.

Pérdide de interés en sue actividsdes, pasatiempos o
trabsjo, y8 sse repertendo directamsate por el enfer-
wo o deducide i1sdirectamsate asdiante sus segligea-
cias, indecist v/e titub (siente que tieme que
hecer wr gres ssfverse pars trebsjar y/o desespedar
sus sactividades).

. Disminecibe deo) tismpe que dedica & zus actividades.

o disminvcibén on se productivided. En ol Bospital ee
califtce con 3 sl ¢]l enfermo ac dedice cueado mance
3 horas iteriss a las ectividedes rutinarias de au
servicio de iaternsciba. ei las hay.

. Dejd de tradejar dedido a su enferasdad actusl. En ol

hospital se califice con 4 al enfermo que no pertici-

ps en minguna da 1ss ectividades de rutine, =i los hay.

RETARDO: (lentitud de pensamientos y/o paladsse, dificul-
tad para concentrarse. disminucibn de su sctivided wo-

tora).

0. Ausente.

1. Ligero retardo durante lo entrevista.
2. Obvio retardo durante is entrevisia.
3. Entrevista diticil dedido al retardo.
4. Estupor complero.

ACITACION:

U. Minguna.

i.

2.

Jugueteo de obdjelus (pepeles, cabellus, etc.) con les
sanos.

Comarse las uhas, jalarse el catbello. sorderse los
iabios, exc.

ANSIEDAD PSIQUICA:

O.
1.
2.

37

&

sente.

Tenatba sudbjetiva ¢ trritabilidad.
Preocupeciba por comas triviales.

Actitud aprehensive sparente por su expresile
o al hadler.

Ixpress @iedo ¢ tesmor espoatfnesmente.

ANSIEDAD SOMATICA: (Equiveleates fisiolégicas de la on-

siedsd). Gastroistestiasles: (boca seca, gases, indiges
tidn. disrres, cblicos, eructos). Cardiovssculag: (pal-
plteciones, jaquecas). Respiratorio: (hiperventilacibn,

suspiros). Aumsento en la frecuencia urinarts. diaforesin

0. Ausente.

1. lave

2. Modersda

3. Severs

4 lncapacrtante

(g}
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IMPRESION GLOBAL DEL MEDICO.

A.- ¢ Considerando su experiencia clinica, que tan severos son
los sintomas del paciente en este momento, en comparacion con

otros pacientes con el mismo diagnostico ?

1) No son tan severos.

2) Muy leves.

3) Leves.

4) Moderados.

5) Marcados.

6) Severos.

7) Extremadamente severos.

B.- ;, Comparado con las condiciones del paciente al inicio del
tratamiento, qué tanto se han modificado ?

Fecha:

1) Muy mejorados.

2) Mejorados.

3) Minimamente mejorados.
4) Sin cambios.

5) Minimamente peor.

6) Empeoradas.

7) Muy empeoradas.
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