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.- INTRODUCCION.

La asociacion entre violencia y enfermedad mental es sugerida en muchos
escritos a través de la historia. En una forma empirica Socrates califica de “un
hombre poseido” al notar que episodios violentos se encontraban en pacientes
con alteraciones mentales, este pensamiento perduro hasta 1600 que Juan
Weyer hace notar que las enfermedades mentales eran alteraciones naturales y
no castigos celestiales. Otros autores describen esta asociacion por ejemplo el
Dr. John Gray en 1857 hace mencion de 49 casos de homicidio, descubriendo
que los autores eran pacientes con varios trastomos mentales. Sherver Trasier
estudio a 65 multihomicidas encontrando que el 30% de estos presentaban algin
tipo de esquizofrenia y que el sistema delirante estaba relacionado directamente
con el crimen cometido. Kraeplin en 1919 describe en la monografia de la
esquizofrenia la impulsividad que estos pacientes presentan, asi mismo que la
agresividad era mas alta comparada con otros grupos, esta conexién ha hecho
que los pacientes con trastornos mentales en especial los esquizofrénicos sean
estigmatizados y asi mismos temidos. (2)

La violencia de los pacientes psiquiatricos se ha convertido en una preocupacion
publica que envuelve a los delitos cometidos por estos enfermos. Pero en
realidad, los pacientes psiquiatricos son responsables solo de un pequefio
porcentaje de homicidios, o de otros actos violentos que ocurren en la sociedad,
sin embargo siempre ha existido la relacion entre padecer algun frastorno mental
y un aumento en el esgo de la violencia. (3) Sin embargo en lo que se refiere en
datos obtenidos en hospitales de alta seguridad se menciona que el trastorno mas
frecuente es la esquizofrenia. (24)

La esquizofrenia es un diagndstico que incluye una gran variedad de sintomas
mentales, entre ellos anormalidades de la conducta. Los actos violentos que
con frecuencia caracteriza a estos pacientes y la cual es temida por la sociedad
por lo comin presenta consecuencias devastadoras que orillan a los médicos
tratantes a implementar un sin nimero de tratamientos para el control de estos.

Entre los medicamentos que se han utilizado para disminuir la agresion se
encuentran principalmente los que tienen actividad serotoninérgica como el litio o
los antidepresivos biciclicos, también encontramos a los antipsicoticos atipicos con
efectos en serotonina y en la dopamina, fas benzodiazepinas que se utilizan en
procesos agudos, los beta bloqueadores que son utilizados principalmente en
trastornos donde existe dafic o lesion cerebral y los anticomiciales qgue hoy en
dia son utilizados ante la evidencia de actos violentos. (7))

En la actualidad es comun ver en los pacientes psicoticos una combinacion
terapéutica consistente en neuroléptico y antiepiléptico, esta combinacion ha sido
estudiada en trabaijos clinicos siendo los resultados controversiales.

Los medicamentos que con mayor frecuencia han sido utilizados es la
5
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combinacidn de haloperidol con Acido valproico vy haloperidol con
carbamazepina, entre los resultados se ha encontrado que esta combinacion
disminuye los niveles plasmaticos del haloperidol, pero existen otros reportes
donde mencionan la disminucion de la sintomatologia psicotica, otros autores
confirman que esta combinacion disminuye los efectos extrapiramidales, a la vez
que estabiliza el humor vy el afecto, entre esto Ultimo se ha mencionado en
forma general la utilidad en l|a agresividad del paciente esquizofrénico, se
menciona en forma vaga efectividad en los pacientes que presentan agitacion
psicomotriz y en estudios mas recientes se menciona mejoria en los sintomas
negativos de la esquizofrenia.

En pacientes esquizofrénicos cronicos se utiliza la carbamazepina como una
terapia de mantenimiento, sin embargo no es mejor que el placebo. ( 10)

Este estudio pretende fundamentar la utilidad de la oxcarbazepina que es un
nuevo agente antiepiléptico con un perfil de accion semejante al de la
carbamazepina, pero con menos efectos secundarios y mayor tolerabilidad (23)
combinandolo con haloperidol en pacientes esquizofrénicos que han presentado
agresividad persistente al menos durante la ultima semana o bien que tienen una
cuantificacion alta para impulsividad, asi mismo verificar {as ventajas que ofrece
respecto a otros estabilizadores del mismo grupo de acuerdo a lo mencionado en
la literatura actual.

. MARCO TEORICO
I1.1 DEFINICION

ESQUIZOFRENIA. Es una enfermedad mental, que incluye gran variedad de
sintormas, donde el curso tipico es un deterioro en el trabajo y a nivel social, se
presentan alucinaciones las cuales pueden ser de tipo auditivas, tactiles,
gustativas, olfatorias o visuales, alteracion en el pensamiento que genera ideas
delirantes, tornandose ildgico, puede presentar disturbios motores, deterioro
general en la conducta y de tipo afectivo siendo la agresividad uno de los
problemas principales, la enfermedad es desoladora por el impacto que tiene en
la sociedad vy de tipo econdmico, no tiene sintomas patognomoénicos ni
anormalidades de laboratorio. ( 8 )

La conducta violenta y agresiva se presenta con frecuencia en pacientes con
trastornos psiquiatricos, la agresividad inapropiada del psicético que la sociedad
tanto teme, ha sido uno de los problemas mas dificiles de controlar, para el
médico tratante este problema en muchas ocasiones condiciona que el manejo no
sea el adecuado o que se abuse de diversidad de farmacos debido a la necesidad
desesperante de controlar este sintoma. ( 9 ) La presentacion mas comun de
agresividad en los pacientes con esquizofrenia paranoide, tiende a ser autodirigida
6



o heterodirigida, siendo esta ultima la mas comin. La agresividad esta
relacionada con las ideas delirantes o alucinaciones, hay tendencia a utilizar
armas con alto riesgo de dafio y letalidad. En la de tipo indiferenciada, se
relaciona principalmente con dafio a la propiedad, es decir involucran en menor
grado a terceras personas, sin embargo la autoagresividad es mas frecuente.

(2)

VIOLENCIA. Definicion otorgada por el Centro Nacional para la prevencion y
control de las lesiones en los Estados Unidos, la catalogan como la amenaza o
uso de fuerza fisica contra uno mismo, o contra un individuo o grupo que puede
resultar o que resulta en lesiones o muerte, también abarca otro tipo de dafios
integrales a la salud y al bienestar fisico y emocional. { 16 )

AGRESIVIDAD. Es un comportamiento hostil, destructor y es la manifestacion
motora del afecto de enojo o de la hostilidad. La agresividad es una forma de
conducta y no una emocion, necesidad o motivo, sin embargo estas Ultimas
pueden acompanfar o no a la conducta agresiva. ( 4 )

La conducta agresiva es un fenobmeno heterogéneo por lo que la clasificacién se
basa en tres dicotomias, brindando una diversidad de la agresidon humana, bajo
un enfogue de psicologia social, de acuerdo a la clasificacion de BUSS la
agresion puede ser fisica o verbal, activa o pasiva y directa o indirecta de acuerdo
a la manifestacion hacia terceros, Ia agresion sobre los objetos es llamada
agresion desplazada, siendo una variacion de la agresion fisica indirecta, ya que si
fuera sobre la victima se consideraria directa. (5)

La relacion existente entre el genero y la violencia en los pacientes psiquiatricos
es contradictorio, varios reportes manifiestan que el hombre actua con mayor
viclencia comparandolo con las mujeres, sin embargo fas mujeres mencres de 25
anos presentan mayor impulsividad evidenciandose en sus actos. ( 20 ). Los
incidentes agresivos ocurren a menudo en las salas psiquiatricas de urgencias
para pacientes psicoticos, especialmente en conexidn con la admision de
pacientes con episodios psicoticos severos. El comportamiento agresivo a
menudo causado por pedir a los pacientes que tomen su medicamento
manifestandose principalmente contra el personal de enfermeria también es
reportado con frecuencia durante la hospitalizacion. (13).

IRRITABILIDAD. Es un trastorno patolégico de la emociéon que se manifiesta
como una tendencia a la explosividad o como un estado de control insuficiente
sobre los impulsos agresivos hacia otras personas con frecuencia las mas
cercanas. Se manifiesta con gritos, golpes, lanzamientos de objetos, portazos,
arranques fisicos reales, frecuentemente es una manifestacion de la tension que
se acompafa de ansiedad. En el esquizofrénico agudo puede describirse
principalmente con la impulsividad, en el crénico no tiene impulso ni interés por
nada son indiferentes.
7



IMPULSIVIDAD Patrones complejos de conducta no intencional, actos o
motivaciones inconscientes por lo regular en el esquizofrénico es imposible hallar
un motivo racional de las acciones. ( 9 ) Se considera un rasgo de la
personalidad asociado a diversos trastornos mentales, se caracteriza por la
incapacidad para resistir los impuisos, deseos o tentaciones de cometer un
acto dariino para la propia persona o para los demas, por lo regular el individuo
siente una creciente tension o excitacion antes de cometer el acto y después de
cometerlo tiene experiencias placenteras de gratificacion o de alivio. La definicion
se refifere a wuna inclinacion subita a actuar o bien una fuerza subita
inmediatamente aplicada.

De la investigacion generada por varios autores se puede decir que el supuesto
constructo denominado impulsividad esta formado por un cierto numero de rasgos
gue incluyen la tendencia a tomar decisiones rapidamente, la tendencia a actuar
sin pensario y la tendencia a involucrarse en conductas riesgosas. ( 14 )

Una manera util para conceptualizar el desarrollo de Ia agresividad es la que
sigue: cualquier cosa que incremente la irritabilidad, descomfort, miedo e
fmpulsividad bajan el umbral de la agresividad. Ademas, cualquier cosa que
debilite pruebas reales, juicio, estima, control y la habilidad de verbalizar
sentimientos también disminuyen este umbral e incrementan l|a probabilidad del
comportamiento agresivo. ( 1 )

En cuanto a la toma de decision para hospitalizacion por conducta violenta,
estudios realizados indican que variables clinicas tales como el diagnostico y
severidad del dafio psiquiatrico son predictores mas importantes para hospitalizar
pacientes en la sala de emergencias que la conducta violenta o suicida. ( 6 )

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Desafortunadamente la relacion violencia-salud mental en nuestro pais es poco
estudiada. La violencia es un fenédmeno social poco reconocido como problema
de salud publica, esto se debe en gran medida a la falta de datos poblacionales
confiables sobre su incidencia y sus consecuencias en la salud. Respecto a Salud
mental el panorama es ain mas complicado, pues practicamente no se han
considerado indicadores que muestren la asociacion violencia-salud mental, por lo
que se puede recurrir solo a algunos estudios especificos para conocer esta
relacion. ( 17 )

Al considerar las lesiones intencionales como las autoinfrigidas, los homicidios, la
violencia y la guerra, observamos que abarca el 3.7% de los Afios de vida
ajustada por discapacidad (AVAD), que son 50.1 millones. Las tasas mas altas
por 1,000 habitantes corresponden a las regiones de Africa , al Medio oriente y
Ameérica Latina. Los AVAD perdidos en el mundo por homicidios y violencia
fueron, en los hombres, de 142 millones, 118.3 millones en los paises en
desarrollo, entre los cuales 30.8 corresponden a América Latina. En 1986 Yunes
8



comparo los fallecimientos por causas violentas y por enfermedad infecciosa en
el grupo de edad de 0 a 24 afos, en la poblacién del continente americano,
observando que la tasa de mortalidad por enfermedad infecciosa disminuye con la
edad, mientras que la tasa de mortalidad por causas violentas aumenta con la
edad en practicamente todos los paises analizados. En ese mismo afio nuestro
pais ocupod el tercer lugar en defunciones por causas violentas incluyendo
homicidios, suicidios, lesiones y accidentes con una tasa de 77 por 100,000
habitantes, esta mortalidad es mayor entre los hombres que entre las mujeres
con una relacion hombre mujer de 4.5, siendo la mas alta para el continente.
Comparado cen Canada, en México existe un riesgo relativo de morir por esta
causa 9.3 veces mas alto. Especificamente en 1990 en los estados de
Guerrero, Oaxaca, Michoacan, Morelos, México y Colima se presentaron el
mayor nimero de homicidios que va de 24.9 a 38.2 por 100.000 hab. Los
fallecimientos por lesiones obtuvieron una tasa mas alta en Colima, Baja
California y Chihuahua de 61.1 a 81.7 por 100.000 hab.{ 17 )

En estudios realizados en instituciones de alta seguridad, en pacientes que
habian cometido algun delito o agresidbn se examino Ila asociacion violencia-
trastorno mental, en el caso de la esquizofrenia se mostré que la violencia se
presentaba tres veces mas en los encuestados con conducta violenta que en los
no encuestados, asi también se concluyc que la esquizofrenia tenia tres veces
mas posibilidades de ser aprehendidos por cometer un crimen y siete veces mas
de ser encarcelados por un crimen violento, otros autores como Humphreys
examinaron la conducta peligrosa antes del primer internamiento por esquizofrenia
excluyendo a los pacientes con antecedente de alcoholismo © abuso de
sustancias, se encontré que en una quinta parte de los casos los pacientes habian
manifestado una conducta que ponia en riesgo la vida de otros antes de ser
internados por primera vez, otro estudio enfoco los antecedentes criminalisticos de
los casos de esquizofrenia y descubrieron que la viclencia en varones era de 3.8
veces mayor que en otros grupos con enfermedad mental. En las mujeres este
triple incremento se aplicaba a todas las formas de delito. En un estudio suizo se
examino a pacientes internos de sexo masculino con esquizofenia encontrando
que el 36% tenia antecedentes criminales en comparacién con el 15% de la
poblacion masculina en general. Sin embargo cuando se investigé a un grupo
control se encontré que la poblacién en control tenia antecedentes penales en el
34% de los casos. Se hallaron diferencias importantes entre el grupo con
esquizofrenia al analizar el encarcelamiento en el sentido de que el grupo con
esquizofrenia habia tenido cinco veces mas convicciones por violencia, tres veces
mas por delitos contra la propiedad. En Filandia tras una investigacion
concluyeron que el indice de probabilidad de que un crimen fuera cometido por
una persona con esquizofrenia es de 8 veces mayor en el caso de los varones y
6.5 veces en el de las mujeres. Pero es necesario reiterar que los episodios
agresivos se presentan por lo regular en los episodios agudos psicoticos (24)

Weslers y col, en un estudio en el que participaron 83 pacientes con enfermedad
psicotica  principalmente esquizofrenia, internados en un hospital psiquiatrico
9



descubrieron que el 60% de ellos la accién era basada en una creencia delirante,
el 20% de los pacientes informc hasta mas de tres de estas. Los delirios de
naturaleza persecutoria tenian mayor nimero de probabilidades de asociarse con
la agresividad.

Taylor demostré que aproximadamente el 20% de los pacientes psicéticos que
cometian actos violentos eran motivados directamente por sus alucinaciones
0 ideas delirantes. La presencia de alteraciones en el eje | los incrementa, es
notable la magnitud en ia elevacion del riesgo en los que consumen alcohol o en
abuso de drogas que se presenta de 10 a 15 veces mas elevados que otros, los
trastornos de ansiedad a excepcion de la fobia es 2.5 veces mas alta y
los trastornos del humor y la esquizofrenia son similares presentandose de 5 a
6 veces mas que otros trastornos psiquiatricos. ( 2 )

La falta de definiciones uniformes y particularmente de escalas de clasificacion
relevantes no permiten una correlacion de las diversas frecuencias de incidentes
violentos observados que se sefalan en la literatura.( 13 )

1.3 ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA AGRESIVIDAD.

Desde hace dos décadas se ha prestado especial atencién a las bases biologicas
de la conducta agresiva, que puede ser reflejo de 1. Un aumento de los impulsos
agresivos, 2. Un aumento de la reactividad emocional a los estimulos ambientales
y 3. Un déficit de los mecanismos inhibitorios de la conducta (control de impulsos),
probablemente cada uno de estos fendémenos esta regulado por sistemas
biolégicos distintos y da lugar a manifestaciones agresivas particulares.

La regulacion de la expresion de las conductas agresivas estan localizada en las
estructuras limbicas en areas ventromediales del hipotadlamo, en los lobulos
frontales, zonas orbitofrontales, frontomediales y temporales ( 3 )

Se sugiere un sistema interactivo entre un complejo endocrino, neurctransmisor y
del medio ambiente. La serotonina juega un roll inhibitorio en fa conducta
agresiva, bajos niveles de 5 hidroxiindolacético y mayores metabdlitos de
serotonina son correlacionados con agresion impulsiva como homicidio y suicidio.
(2,7)

Este sistema bioguimico esta asociado con alteraciones incluyendo ansiedad,
impulsividad, depresién, suicidio y violencia.

Bajos niveles de serotonina (5- hidroxitriptamina) en liquido cerebroespinal ha

sido encontrado en suicidiocs sumamente agresivos, también se relaciona con

conductas agresivas independiente del diagnéstico. En cuanto a la impulsividad

también se sugiere una disfuncidon aunque este punto no esta bien estudiado se

ha encontrado una relacibn en pacientes deprimidos que presentan con

frecuencia conductas agresivas y que tiene altoriesgo de suicidio porla
10



impulsividad, o bien presentan hostilidad franca. ( 1 )

Se ha identificado el sistema limbico como via de transmision neuronal de la
conducta agresiva . Actualmente se sabe que si se extirpa exclusivamente el
neopalio y se dejan intactas las estructuras rinencefalicas del arquipalio se
presenta placidez que es lo contrario a la agresividad.

Las reacciones de célera emergen expontaneamente cuando ambas porciones
de la corteza, la nueva y la vieja se extirpan o cuando se elimina la amigdala y la
corteza piriforme, pero no cuando se dafa el hipocampo. Al parecer el
neopalio tiene tanto una funcidn facilitadora como inhibidora sobre los tipos de
conducta agresiva que se caracterizan por célera y ademas influye en la
direccion y el momento de dichos tipos de conducta. La influencia inhibidora
depende dei gyrus cingulado, se transmite a través de la amigdala y actua sobre
los nucleos hipotadlamicos ventromediales.

Como resultado de multiples estudios en enfermos psiquiatricos lobotomizados en
el area prefrontal, las manifestaciones clinicas se limitan a la expresion de rabia o
de estados agresivos similares por ejemplo, atacar a otras personas, actos
suicidas, irrascibilidad crénica, agitacién, angustia excesiva, Iimpulsividad,
actividad exagerada. Ofros sinfomas que a menudo se modifican después de una
lobotomia son depresion, dolor crénico, hipocondria y rehuso a comer que
simbolizan  inhibicidon de la colera o de la hostilidad, las resecciones corticales
prefrontales que se llevan a cabo en un plano posterior y que darnan a la amigdala,
producen un grado de apatia o placidez que va contra la recuperacion social del
paciente.

La testosterona ayuda a modular diferentes tipos de agresividad y modera la
conducta, altos niveles de testosterona en liquido cefalorraquideo se asocia con
respuestas agresivas. Las alteraciones de dopamina y de norepinefrina juegan un
roll en pacientes que cursan con episodios agresivos,

Las pruebas neuroendocrinas que se utilizan en las conductas impulsivas-
agresivas son la de fenfluramina, de fluoxetina, de la M-CPP y de la buspirona.
En la mayoria de los estudios se ha utilizado la de [-fenfluramina por via oral
como marcador neuroendocrino de la actividad serotoninérgica central ( 3 )

1.4 MEDICAMENTOS QUE REDUCEN LA AGRESION

La agresion sigue siendo un sernio problema en el tratamiento de enfermos
mentales, este es uno de los determinantes para decidir hospitalizacion,
supervision y se considera una emergencia farmacolégica, se han utilizado una
variedad de medicamentos como neurolépticos, litio, estimulantes,
anticonvulsionantes y opioides. { 17 ).

11
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ESTABILIZADORES DEL HUMOR.

El primer medicamento que se utilizo para controlar la violencia es el litio, con
niveles sericos entre 0.6 a 1.0 meq/l estos estimulan la sintésis de serotonina
reguiando los receptores B adrenérgicos y receptores blogqueadores de dopamina.
Numerosos estudios documentan los efectos positivos del litio en la conducta
agresiva en los prisioneros violentos, en psicdticos cronicos, en los que tiene
dafio neuronal y en retraso mental, se menciona que el litio disminuye la
impulsividad mas no la agresion, debe de  utilizarse con precaucion en
pacientes violentos con histaria de convulsiones porque aumenta los episodios
epilépticos. Varios estudios proponen a la carbamazepina en pacientes
psicoticos violentos con niveles séricos de 5.3 ug/ml muestra eficacia
significativa en pacientes con demencias. ( 15 ) Existen evidencias donde la
fenitoina y el acido valproico disminuyen la conducta hostil, este dltimo
disminuy6 la agresividad en 88% en pacientes con trastorno de esquizofrenia y
en esquizoafectivos a dosis de 500 a 4000 mg al dia ( 18 )

En la actualidad la carbamazepina y el acido valproico son utilizados como
agentes eslabilizadores en el humor, ambas son absorbidos por via oral
y son eliminados por biotransformacion hepatica. La carbamazepina es un
potente estimulador de la enzima hepatica microsomal P450 IID6, tiene una vida
media de 15 a 30 horas inicial y de 10 a 15 horas en el mantenimiento.

Cuando la carbamazepian y los antipsicoticos en especial el haloperidol son
coadministrados estos disminuyen los niveles séricos del neuroléptico y da como
resultado una descompensacion, asi también disminuye los niveles sericos del
alprazolam , la carbamazepina también incrementa el riesgo de toxicidad por fitio.

La carbamazepina bloquea la actividad de la norepinefrina endbégena en los
receptores beta, esta ha  mostrado tener efectos sobre sistemas
serotoninérgicos y catecolaminérgico, incrementa los niveles de triftdéfano
plasmatico facilitando la sintesis de la serofonina, mientras que disminuye la
funcién dopaminérgica. La eficacia en la agresividad parece estar relacionado
con sus efectos antidopaminégicos y sedativos. ( 3 )

La oxcarbazepina es un ceto-andlogo de la carbamazepina. Su nomenclatura
quimica es 10,11-Dihidro-10-oxo-5H-dibenz [bflazepin-5 carboxamida y su efecto
farmacologico esta dado por su metabdlito principal, el derivado monohidroxil, el
mecanismo antiepileptico aun es desconocido pero se ha demostrado que
bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje, lo que resulta en la
estabilizacion de la membrana de las neuronas hiperexitadas lo que finalmente se
traduce en inhibiciébn de descargas neuronales repetitivas y disminucion en fa
propagacion de los impulsos. Existen otros mecanismos adicionales que incluyen
el aumento de conductancia del potasio y la modulacion de los canales de calcio,
no ha podido demostrarse un efecto directo de la oxcarbazepina  sobre los
neurotransmisores ni sus receptores. Su vida media es de 1 a 2.5 horas pero su
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metabolifo es de 9.3 ms menos 1.8 horas, desde el sequndo dia se alcanza
concentraciones séricas estables que van de 300 a 2,400 mg /dia, Este se reduce
rapidamente por enzimas citésolicas de los hepatocitos a MHD, a su vez este se
conjuga con 4cido glucorénico , la eliminacion se realiza principalmente  por
excresion urinaria mas del 95% aparece en la orina, es una alternativa segura en
pacientes que presentan alteraciones hepéticas, embarazo o insuficiencia renal.

(3)

En cuanto a la oxcarbazepina se ha utilizado en pacientes con epilepsia del
Iébulo frontal en quienes se ha asociado alteraciones en la conducta, a dosis de
900 mgrs disminuye la irritabilidad, produce cambios en el humor y disminuye el
interés sexual. En cuanto a efectos sobre los niveles séricos de neurolépticos
no hay cambios en comparacion con la carbamazepina y si ofrece un menor
numero de efectos colaterales, a dosis de 900 mgrs mostro disminucion en flos
sintomas psicoticos de maniacos y esquizofrénicos en las primeras tres semanas
mostrando gran utilidad en cuanto a los sintomas agresivos de estos. (21)

ANTIDEPRESIVOS.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serofonina y Ilos agonistas
serotoninérgicos reducen la agresién Iimpulsiva en pacientes deprimidos, 20
mgrs de fiuoxetina tienen efectos antiagresivos 6ptimos al tomarlos por 8 semanas
aproximadamente, un estudio menciona que cesaron los actos agresivos en un
71% de los pacientes diagnosticados con depresion mayor después de haber
tomado 20 mgrs de fluoxetina al dia por ocho semanas. Los antidepresivos
triciclicos estan contraindicados en la agresion asociada a psicosis porque
exacerba las condiciones psicoticas. Estos antidepresivos incrementan la
agresion en pacientes con enfermedad mental cronica por esta razon los
antidepresivos biciclicos se consideran los de eleccion.

AGENTES ANTIPSICOTICOS ATIPICOS.

Tienen efectos positivos en la agresién, varios estudios demuestran que estos
combinan efectos serotoninérgicos y dopaminérgicos, son los efectivos en el
manejo de la violencia y en pacientes psicoticos, el efecto antiagresivo ocurre por
lo regular posterior a tres meses de terapia, la risperidona tiene mejores efectos en
la hostilidad que otros como el haloperidol. ( 7 ) Al emplear acetato de
zuclopentixol con una duracion de efecto de dos a tres dias, el numero de
incidentes agresivos se reduce significativamente, esta preparaciéon ocupa hoy
en dia el tratamiento de primera eleccién para pacientes que presentan episodios
psicéticos severos con riesgo potencial de comportamiento agresivo y/o violento.
(13)

La clozapina demostré efectividad de los sintomas psicéticos y en el mejoramiento
en el control de impulsos en pacientes que presentaban agresividad ya que mejoro
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esta dltima en un 98% y la impulsividad en un 32%. ( 19 )

La olanzapina presenta efectividad en la agresividad aunque en menor grado en
la impulsividad dosis de 15 mgrs al dia son eficaces. (12)

BENZODIAZEPINAS.

Estas tienen claras y benéficas propiedades antiagresivas en varios diagnoésticos
psiquiatricos, el lorazepam es tan efectivo intramuscular para casos de agitacion
psicomotriz secundario a la sedacion y al mejoramiento de la ansiedad. Estos
funcionan en el manejo de la agresion por largo tiempo, su eficacia esta limitada
por la tolerancia a la dependencia.

BETA BLOQUEADORES.

Los B-bloqueadores reducen la agresividad en varios pacientes que presentan
violencia y que tiene algun diagnostico psiquigtrico o neuroldgico incluyendo
dafio cerebral, esquizofrenia, retardo mental, autismo o psicosis por toxicos. Sin
embargo estos son mdas eficaces en pacientes con darfio cerebral Volavka
menciona disminucion de actos agresivos en 75 de 87 pacientes al utilizar
propanolol, y sugiere que Ia eficacia esta relacionada con la habilidad del
propanolol de incrementar los niveles de algunos neurolépticos de 3 a 5 veces.
(17)

Ayuda a disminuir la conducta agresiva, particularmente en pacientes con
demencia, lesiones cerebrales y retraso mental. Estudios indican que los efectos
antiagresivos se presentan de 4 a 8 semanas después de utilizar dosis efectivas.
Estos agentes mejoran la actividad serotoninérgica por bloquear autoreceptores
presinapticos. ( 7 )

El nadolol es un B-bloqueador lipofilico, la diferencia con el propanolol es el
metabolismo, y no atraviesa la barrera hematoencefalica, su degradacion es
lenta, incremenfa los niveles séricos de neurolépticos, se recomienda
principalemnte en el paciente esquizofrénico cronico. { 17 )

1.5 EVALUACION DE LA AGRESIVIDAD

Muchas de las escalas designadas para medicion del grado de enojo y violencia,
son cuestionarios de autoreporte de sentimientos de enojo, pensamientos
violentos, o reacciones a situaciones que producen enojo.

ESCALA DE AGRESIVIDAD EXPLICITA. (EAE), La cual consta de cuatro
categorias, 1) Agresividad verbal, 2) agresividad contra objetos, 3) autoagresion y
4) agresion fisica heterodirigida, y en cada una de estas categorias existen

distintos grados de severidad. Ademads también cuantifica el numero de episodios
14



de agresividad del paciente, clasifica el tipo de intervencién (ninguna, contencion,
sujecion gentil, étc), que se otorga en respuesta al grado de agresividad y registra
el tiempo y duracién de estos episodios.

La validacion de la Escala de Agresividad Explicita se aplicé en el servicio de
psiquiatria pediatrica en el Instituto Psiquiatrico en Nueva York y en el servicio de
cuidados intensivos del Centro Psiquiatrico de Midletown, N.Y., fue aplicada por
dos enfermeras en forma independiente y simultanea en cada episodio agresivo
asi como el tipo de intervencion requerida. La versién original fue de 4 paginas y
después se condensé en una pagina, esta uitima version también fue validada
mediante la misma metodoiogia en otro centro en Creedmoor, Nueva York.

La correlacion en la primera version de la escala aplicada en los pacientes de
Creedmoor presenté un coheficiente de correlacion de 0.87 . En la segunda
version aplicada en pacientes de Middletown los coheficientes de correlacion
fueron de 0.12 para agresion verbal, 0.86 en la de agresion fisica contra objetos,
1.00 para la agresién fisica autodirigida y de 0.17 para agresividad fisica
heterodirigida. Siendo los coheficientes de correlacion intraclase de validacién
obtenidos, indicadores de una buena validacion mayor de 0.75 para la mayoria de
los apartados, por lo que se concluyd que la EAE puede ser utilizada para evaluar
tipos especificos de agresividad y la severidad global de la agresion.

En conclusion la EAE es facil, completa y confiable para medir eventos agresivos,
por lo que es posible su aplicacidn rutinaria en los diferentes servicios de atencion
psiquiatrica, esta accesible a todo el personal de salud psiquiatrica, no requiere de
capacitacidon, ayuda al persona en la toma de decisiones.

Mc Niel y Binder aplicaron la Escala de Agresividad Explicita en un estudio donde
se incluyeron 149 pacientes psiquiatricos con el antecedente de ataque fisico
durante su admision y durante su primera semana de hospitalizacién en una
unidad psiquiatrica, la escala fue aplicada por enfermeras y médicos por separado
pero simultaneamente a cada paciente y en cada evento agresivo se reportd un
moderado acuerdo entre enfermeras y médicos acerca de la evaluacion del riesgo
de agresividad. El nivel de riesgo de saltos fue predecible, presentadoc una
estrecha relacion entre la estimacidn clinica del riesgo de violencia en
determinados pacientes y la presencia de conductas agresivas posteriores.

Resultados que aportan una confiabilidad y validez a corto plazo de la estimacion
del riesgo de violencia de los pacientes hospitalizados evaluados con la EAE.(21)

EVALUACION DE LA IMPULSIVIDAD.
Se han disefiado diversos instrumentos para medir la impulsividad, Plutchik y Van
Praag, buscando estudiar los correlatos neurobioldgicos de los trastornos

mentales, desarrollaron instrumentos que miden la impulsividad y la agresividad
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para el estudio de la conducta suicida.

Estas preguntas cuestionan acerca de las tendencias impulsivas, se califica
momentos inmediatos a que se presenten conductas alteradas o0 donde este
perdiendo el control, esta fue descrita por Plutchik y Van Praag en 1987 y
presenta una validez de 0.77. (1)

DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO. La escala de impulsividad de Plutchik
consiste en 15 reactivos contestadocs en una escala de frecuencia de tres puntos.
Estos reactivos preguntan al paciente sobre su tendencia a involucrarse en
conductas impulsivas, todas las cuales reflejan posibles pérdidas de control. Los
reactivos se refieren a fa planeacién, a Jos gastos impulsivos, a Ia
sobrealimentacion, al control emocional y al control conductual, se califica con
cuatro parametros ‘nunca”, ‘algunas veces”, ‘frecuentemente” y  “muy
frecuentemente” a excepcion de los reactivos 4,6,11,15 que se califican en forma
inversa.

El promedio del total de la Escala de impulsividad de Plutchik en un estudio
realizado en 165 sujetos fue de 15.6 mas menos 5.5. con un rango entre 0 y 31
puntos. La consistencia interna global del intrumento, medida mediante alfa de
Cronbach fue de 0.61,que a! calcular el alfa maxima borrando reactivos
particulares sube a 0.66 si se excluye del analisis el reactivo 6 de la escala.

La versién en castellano de la Escala de impulsividad demostré tener una

consistencia interna aceptable (0.66) y comparable a la reportada por Plutchick
que fuede 0.73 ( 14 )
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EN EL HOSPITAL PSIQUIATRICO ‘FRAY BERNARDINO ALVAREZ", SE
UTILIZA TRATAMIENTO COMBINADO HALOPERIDOL Y OXCARBAZEPINA, EN
PACIENTES ESQUIZOFRENICOS, PRINCIPALMENTE EN AQUELLOS QUE
PRESENTAN AGRESIVIDAD E IMPULSIVIDAD, DESCONOCIENDO LAS
VENTAJAS QUE ESTA COMBINACION OFRECE EN COMPARACION DE LA
UTILIZACION DE HALOPERIDOL UNICAMENTE Y EN LA LITERATURA EXISTE
INFORMACION CONTROVERSIAL, ASI COMO UN MARCO MUY ESCASC AL
RESPECTO.
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IV. HIPOTESIS

EN LOS PACIENTES ESQUIZOFRENICOS AGRESIVOS E IMPULSIVOS
LA COMBINACION HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA REDUCE LA
SINTOMATOLOGIA AGRESIVA AL COMPARARLO CON EL USO DE
HALOPERIDOL-PLACEBO.
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V. JUSTIFICACIONES

1.- ES UNA COMBINACION TERAPEUTICA QUE SE UTILIZA
COTIDIANAMENTE Y LA UTILIDAD CLINICA ES REFERIDA
CONTROVERSIALMENTE EN LA LITERATURA REVISADA.

2.- ACTUALMENTE SE DESCONOCE LAS VENTAJAS QUE TIENE EN
COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, PARA AQUELLOS PACIENTES
QUE PRESENTAN AGRESIVIDAD, E IMPULSIVIDAD.

3.- LA AGRESIVIDAD DEL PACIENTE ESQUIZOFRENICO ES DE LOS
PROBLEMAS COTIDIANOS A LOS QUE NOS ENFRETAMOS EN LA PRACTICA
PSIQUIATRICA POR LO QUE ES IMPORTANTE CONOCER ALTERNATIVAS
PARA COBATIR ESTA SINTOMATOLOGIA.

4.- NO EXISTE UN ESTANDAR NACIONAL DE TRATAMIENTO PARA LA

AGRESIVIDAD, Y EN OCASIONES SE IMPLEMENTAN UN SIN NUMERO DE
MEDICAMENTOS PARA EL CONTROL DE ESTOS PACIENTES.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVOS INMEDIATOS:

COMPARAR LA UTILIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL OXCARBAMAZEPINA CONTRA HALOPERIDOL PLACEBO EN
LOS PACIENTES ESQUIZOFRENICOS CON AGRESIVIDAD E IMPULSIVIDAD.

OBJETIVOS MEDIATOS:

1.- DESCRIBIR LAS CARACTERISITICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS
TOMANDO EN CUENTA EDAD, SEXO, NUMERO DE EPISODIO, TIEMPO DEL
PADECIMIENTO, EL TIPO DE ESQUIZOFRENIA DE ACUERDC A LGOS
RESULTADOS DEL SCID.

2.- DESCRIBIR LOS PRINCIPALES MOTIVOS DE INGRESO DE LOS
PACIENTES DE CADA GRUPO.

3.- COMPARAR ENTRE AMBOS GRUPOS LOS DIAS DE ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA.

4.- HACER UNA COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS DE LAS DOSIS
INICIALES Y FINALES DE HALOPERIDOL.

5.- DESCRIBIR LA RELACION EXISTENTE ENTRE LA ANORMALIDAD
ELECTROENCEFALOGRAFICA Y DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA.

6.- COMPARAR LOS CAMBIOS DE LABORATORIO EN AMBOS GRUPOS.
7.- COMPARAR CAMBIOS EN EL PESO ENTRE AMBOS GRUFOS.

8.- COMPARAR LOS CAMBIOS EXISTENTES EN SINTOMAS POSITIVOS Y
NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA PANSS ENTRE AMBOS GRUPOS.

9.- COMPARAR EN AMBOS GRUPQOS LOS CAMBIOS ENCONTRADOS EN
IMPULSIVIDAD APLICANDO LA ESCALA DE PLKUTCHICK.

10.-DESCRIBIR LOS PRINCIPALES EFECTOS COLATERALES
ENCONTRADOS.

11.- COMPARAR LOS SINTOMAS EXTRAPIRAMIDADES POR MEDIO DE LA
ESCALA DE BARNES ENTRE AMBOS GRUPOS.

12.- ESTABLECER LA RELACION EXISTENTE ENTRE EL INICIO DEL
TRATAMIENTO COMBINADO Y EL CONTROL DE LA AGRESIVIDAD.
20




13.- ESTABLECER EN CUAL DE LOS DOS GRUPOS SE REQUIRIO DE
MAYORES INTERVENCIONES POR PARTE DEL PERSONAL MEDICO.

14.-ESTABLECER [A COMPARACION DE LA AGRESIVIDAD ENTRE AMBOS
GRUPOS APLICANDO LA ESCALA DE AGRESION EXPLICITA .
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VIl.-METODO

El trabajo consistic en un estudio prospectivo, comparativo aleatorio doble ciego
de pacientes esquizofrénicos hospitalizados, que presentaron agresividad e
impulsividad en el Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, de junio de
2000 a diciembre de 2000.

PRIMERA FASE:

Se obtuvo la relacion de los pacientes que presentaron diagnéstico de
esquizofrenia por el DSM IV que se encontraron hospitalizado y que presentaron
agresividad e impulsividad persistente de al menos una semana previa a su
ingreso, reportada por el familiar, o bien que a su ingreso halla presentado
agitacion psicomotriz, donde el médico se sinti6 amenazado y tuvo que hacer uso
de seguridad para ingresarlo, obtenidos de la fuente de datos del H. Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez. Localizacion del paciente en los diferentes servicios del
hospital, participacién en el interrogatorio de ingreso, con el fin de seleccionar y
delimitar la poblacion objeto de estudio. Se requirié de la autorizacion del familiar
para llevar a cabo el estudio.

El paciente seleccionado fue valorado por la Entrevista Clinica Estructurada para
trastornos del Eje | del DSM-IV SCED, eliminando aquéllos que presentaron
comorbilidad con farmacodependencia, traumatismo craneoencefalico ¢ bien
sintomas extrapiramidales de inicio, se llené la hoja de datos demograficos, se
aplico Ila escala de Agresividad Explicita EAE y de impulsividad de Plutchick.

Se administré al azar tratamienfo combinado haloperidol y carbamazepina Vs
haloperidol y placebo, se evalué con la escala de Agresividad ya mencionada
cada que presentaron algin evento agresivo. Se aplico la Escala de efectos
colaterales UKU, Sintomas extrapiramidales Di Mascio y acatisicos de Bames,
Escala de sintomas positivos y negativos para esquizofrenia PANSS que junto
con la de impulsividad de Plutchick se aplic6 cada semana.

Una vez terminada la etapa de hospitalizacion se hizo seguimiento hasta
completar 14 semanas (en tres visitas posteriores) aplicando escalas PANSS, Di
Mascio, Barnes, UKU, Plutchick, peso, signos vitales, se realizo toma de
laboratorios al finalizar el estudio.

Se procedio al vaciamiento de la informacién obtenida en el disco duro de una
computadora personal mediante una base de datos DBASE VI

SEGUNDA FASE.
Se efectué revisién de los casos, es decir se verificd que se encontraran

completos. El total de resultados se clasific6 en cuadros de acuerdo el
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namero de pacientes encontrados para cada grupo, por sexo, edad, tiempo de
inicio del padecimiento, numero de episodio presentado y tipo de esguizofrenia,
por el motivo de ingreso, por los dias de estancia intrahospitalaria, por
dosis iniciales y finales de haloperidol, por anommalidades
electroencefalograficas y dias de control de la agresividad, por cambios de
laboratorio, por cambios en el peso, por los cambios existentes en el PANSS, en
la escala de impulsividad de Plutchick, de sintomas extrapiramidales Di Mascio y
acatisicos Barnes, de sintomas colaterales, por control en dias de la agresividad,
por el numero de intervenciones medicas y por cambios en la escala de
Agresividad Explicita EAE.

TERCERA FASE:

Los resuftados se expresaron como promedios y porcentajes. El andlisis se hizo
mediante t de Students, procesandolo en la computadora personal por medio de
sofware EPI-5.

Se elaboraron gréficas cuantitalivas y cualitativas para su presentacion, utilizando
el paquete para computadora Excel.

Finalmente se organizd la presentacion definitiva en orden de capitulos para su
revision critica y aprobacion.
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VIIl.- RESULTADOS

Se obtuvieron los datos en forma directa una vez seleccionada la poblacién objeto
de estudio, la seleccion se realizé en el servicio de urgencias, el diagnéstico fue
por medio de la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM IV SCED, se
incluyeron 21 pacientes 12 (57.14%) tratados con haloperidol-placebo
asignados al grupo | y 9 (42.86%) tratados con haloperidol-oxcarbazepina
asignados al grupo Il. (cuadro 1). Dentro de las caracteristicas generales de los
pacientes podemos mencionar que hubé predominio en ambos grupos del sexo
masculino ya que en el grupo | encontramos 4 femeninos y 7 masculinos, en el
grupo Il hubo 1 femenino y 8 masculinos, la edad no mostré diferencia estadistica
significativa encontramos que la media de edad para el grupo | fue de 33.66 con
un rango de 22 a 42 arios, para el grupo Il la media fue de 30.77 con un rango de
20 a 46 afos, con una t de student de 0.94 p=0.18. El grupo | tuvo una media
para el inicio del padecimiento de 12.5 afios, mientras que para el grupo Il fue de
8.4, este punto es estadisticamente diferente ya que la t de students es de 1.39
con una p=a 0.08, sin embargo es importante mencionar que la agresividad se
presenta con mayor frecuencia en episodios primarios ya que obtuvimos una
media para el no. de episodio de 3.91 en el Grupo | y para el Grupo Il 3, incluso
es necesario mencionar que len dos de los pacientes fue su primer evento
psicotico y para 8 del total fue el primer evento agresivo, durante el estudio hubo
un reingreso por agresividad en el grupo | a los dos dias posterior al alta Ia t de
students es de 1.05 con un valor de p= 0.15 lo que no tiene diferencia estadistica
y podemos mencionar que los grupos son similares en este aspecto, en cuanto al
tipo de esquizofrenia para el grupo I hubo dos tipos de esquizofrenia 8 pacientes
presentaron esquizofrenia de tipo paranoide y 4 de tipo indiferenciado, para el
grupo Il la totalidad fue paranoide. (Cuadro2)

Durante la primera valoracion se manifestd en la totalidad de los pacientes
agresividad verbal, fisica o hacia objetos, el médico tuvo que finalizar su
entrevista con la ayuda de seguridad y al ingreso hub¢ necesidad de administrar
10 mgrs de haloperido/ IM en la totalidad de los pacientes, para el Grupo | hubo
una totalidad de 45 sintomas los mas importates agresividad verbal con coprolalia
a conocidos en numero de 8 y agitacion psicomotriz durante su valoracién en area
de urgencias en numero de 8, para el Grupo Il 34 sintomas la irritabilidad en 6
pacientes y la agitacion psicomotriz en 6. Cuadro 3. Todos los pacientes
estuvieron estables hemodinamicamente y no habian tomado medicamentos
durante la semana previa.

En el cuadro 4, Gréafica | presenfamos los dias de estancia intrahospitalaria la cual
fue mayor para el grupo | con una media de 28.33 dias que corresponde a
59.11%, mientras que para el grupo Il fue de 19.66 que corresponde a 40.89%,
acortando el internamiento en un 18.22 %. Estadisticamente resulto significativo
encontramos una t de —486758 p= 0.005.
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La dosis inicial de haloperidol fue similar para ambos grupos, para el grupo | fue
una media de 17.5 mgrs/dia mientras que para el grupo Il fue de 19.44 mgrs/dia,
la dosis final presenta diferencias de interés ya que para el grupo | fue de 20.41
mgrs/ dia y para el grupo Il  12.2 mgrs/dia con una t students de 2.55; p = 0.01lo
que resulto significativamente estadistico. (cuadro 5, grafica /)

La relacion existente entre electroencefalogramas anormales con dias de estancia
intrahospitalaria este ultimo paramétro como un estandar de medicion clinica no
tuvo diferencias interesantes ya que para el Grupo | hubo un total de 6
pacientes que presentaron anormalidad electroencefalografica con una media de
8 dias de estancia intrahospitalaria, para el grupo Il 3 pacientes resulftaron con
alteraciones electroencefalograficas y estos presentaron una media de dias de
estancia intrahospitalaria de 6 (cuadro 6, grafica lll). Dentro de las alteraciones
electroencefalograficas encontramos que el hallazgo mas frecuente son discreta
desorganizacion difusa de predominio frontotemporal en 7 pacientes y en 2
actividad paroxistica de focalizacion bifrontotemporal.

Se comparo los cambios de laboratorio para ambos grupos encontrando en ef
grupo | cambios en plaquetas en 4 pacientes, colesterol encontrados en tres
pacientes, hemoglobina en un paciente y en el BUN (nitrégeno sérico urémico)
en 1. Para el grupo Il se encontraron cambios en plaquetas en 2 pacientes, de
colesterol en 5 pacientes y en hemogiobina en 1 paciente. Siendo mayor el
numero de pacientes para el grupo Il de colesterol elevado que pudiera estar
directamente relacionado con el aumento de peso. ( cuadro 7, Gréfica IV).

En el cuadro 8 Grafica V se muestra las modificaciones en el peso entre ambos
grupos, se encontrd que en el grupo | subieron un promedio de 1.91 kilos
mientras que en el grupo Il fue de 6.34 kilos. Con resultados en t de —2.53 p= 0.01
mostrando significancia estadistica.

La relacion existente entre sintomas positivos y negativos en ambos grupos fue
medido por la Escala del mismo nombre PANSS, los cambios mas caracteristicos
fue en la puntuacién positiva donde la puntuacién inicial para el grupo | fue una
media de 35.17, para el grupo Il de 33.11, y la puntuacion final fue mas alta
para el grupo | fue de 15.17 mientras que para el grupo Il fue de 9. Cuadro 9
Grafica VI.

La impulsividad fue medida aplicando la escala de impulsividad de Plutchick
encontrando en el grupo | una puntuacion inicial de 28, en el grupo Il fue de
29.44 la puntuacién al termino del estudio disminuyo en ambos grupos pero
fueron encontradas puntuaciones mas bajas en el sequndo grupo: Grupo | 20.16,
Grupo Il 14.11 La T Students tuvo un valor de 0.86 con una p= 0.19, denotando
que estadisticamente no hubo significancia. Cuadro 10, grafica VII.
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Los efectos colaterales fueron similares para ambos grupos encontrando 48
hallazgos en total para el grupo | principalmente Astenia 18.75%, suefio 16.6% y
dificultad en la concentracion 12.5% para el grupo Il hubo 46 hallazgos donde los
mas altos fueron astenia con 17.30, dificultad en la concentracion 13.09%. cuadro
11

Utilizamos la escala de Bames para medir los sintomas acatisicos que
estuvieron presentes minimamente en ambos grupos para el grupo ! inicial
fue de 0.08 final 1.75 mientras que para el grupo Il inicial fue de 0y final 1.2
Cuadro 12, Gréfica VIil.

Para los sintomas extrapiramidales tomamos en cuenta a la escala de Di Mascio,
encontramos para el grupo | 0.75 puntos iniciales mientras que para el grupo I
0, La puntuacion final fue mayor para el grupo | con una media de 1.42 puntos,
final de 1.33.Cuadro 13, Grafica IX.

En cuanto el control de la agresividad esta fue medida por la Escala de
Agresividad Explicita, encontrando diferencias significativas en el Grupo | se
encontré episodios agresivos hasta la sexta semana, mientras que en el grupo I
fue en la segunda semana el reporte obtenido en cuanto la puntuacion califico
ligeramente mas bajo para el grupo | en la primera semana con una media de
15.25, para el grupo Il fue de 16 puntos. En la segunda semana fue mas alto para
el Grupo | con un puntaje de 5 mientras que en el grupo Il fue de 1, para el grupo
| la tercera semana califico de 2.75 puntos, cuarta con 0.25 puntos y la quinta
0.33, mientras que en el grupo Il no hubo reportes. Cuadro 14, Gréfica X t
students -1.94 p=0.04

Las intervenciones sucedieron de igual forma similar durante la primera semana
hubo para el grupo | una media de 15.5 puntos mientras que para el grupo Il fue
de 15, en la segunda semana para el grupo | fue de 4.83 puntos, mientras que
para el grupo Il fue de 1.1, en la tercera semana solo hubo intervenciones para el
grupo | con una calificacién de 2.25 en la cuarta semana fue de 1, para la quinta
semana fue de 0.25, mientras que en el grupo Il desde la tercera semana no hubo
intervenciones. Cuadro 15, Gréfica Xi t students 2.79 p=0.02

En cuanto el control de la agresividad en dias esta fue mayor para el grupo | con

una media de 19.5, para el grupo Il una media de 7.33 dias. Cuadro 16, Gréfica
Xl t students —57548 p=0.000046
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IX.- CUADROS Y GRAFICAS
27

ﬁ



CUADRO No. 1 PORCENTAJE DE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS
AGRESIVOS E IMPUSIVOS A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO
COMBINADO  HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS

PLACEBO.

GRUPO

N. DE PACIENTES EN
ESTUDIO

%

GRUPO 1

12

57.14

GRUPO Il

9

42.86

TOTAL

21

100

HALOPERIDOL

CUADRO No. 2 COMPARACION DE AMBOS GRUPOS POR SEXO, EDAD,
TIEMPO DE INICIO DEL PADECIMIENTO, NUMERO DE EPISODIOY

TIPO DE ESQUIZOFRENIA.

SEXO EDAD || oy ippavec |erisonio 1Po

/ Il / ! / I / i / I

F M| 22|31 2 | 18 1 3 | paranoide |paranoide

M{ M| 24 ]|20] 3 1 4 1 lindiferencia |paranoide
do

M Fl29 |27 7 6 5 3 | paranoide |paranoide

F M| 42 146 30 | 13| 5 6 | paranoide |paranoide

F M]3 37] 9 9 3 2 | paranoide |paranoide

F M]133 33112 6 6 3 lindiferencia |paranoide
do

MIM|34 |26 11| 2 2 2 |indiferencia |paranoide
do

M| M]|34 |27 11T | 9 2 5 |indiferencia |paranoide
do

M| M|34 3] 9 | 12] 3 2 | paranoide |paranoide

M 38 18 3 paranoide

M 40 18 10 paranoide

F 42 20 3 paranoide

MEDIA 33.6 [25.2]12.5| 6.9|3.91|2.45
6

* EDAD: t students =0.94 p= 0.18

* TIEMPO DE PADECIMIENTO:

* NUMERO DE EPISODIO: t student = 1.05

28

t students=1.39 p=0.08

p=0.15




CUADRO No. 3 PORCENTAJE DE LOS SINTOMAS AGRESIVOS MOTIVO DE
INGRESO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO
COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL-PLACEBO.

SINTOMAS AGRESIVOS GRUPO ] GRUPO I
No % No %

IRRITABILIDAD
INTENTO DE INCENDIO
MUTISMQ SELECTIVO

AGRES. VERBAL A CONQCIDOS SIN
COFPROLALIA

AGRES. VERBAL A CONOCIDOS CON
COPROLALIA

AGRESIVIDAD FISICA A CONOCIDOS

IMPULSIVO

AGITACION PSICOMOTRIZ DE INGRESO
ACGRES. VERBAL A DESCONCCIDOS
AGRES. FISICA A DESCONOCIDOS
INTENTO SUICIDA

AUTOSION

INTENTO DE EXPLOSION
DESTRUCTIVIDAD

HIPOREXIA

DESHINIBICION SEXUAL
HOSTILIDAD

OPOSICIONISMO

TOTAL

= = <] o
w

| o @

(=]
~
[=+]
n
[=/]

- ro| N N L] o w] ] N W | w w
LV ] I N I G N BN I T B ANT RN B |
O O O] @ = v N N N W o] N K
S ol o o W w o o o W

o)
£

100

LN
(&)

100
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CUADRO No. 4 PORCENTAJE DE DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
DE  AMBOS GRUPOS EN QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO
COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

DIAS DE
ESTANCIA %
GRUPO | 28.33 59.11
GRUPOQ |l 19.66 40.89
TOTAL 47.93 100
1 -4867 P=0.005

GRAFICA No 1

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

GRUPO | GRUFO Il
(MEDIA) (MEDIA)
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CUADRO No. 5 MEDIA DE DOSIS INICIALES Y FINALES DE AMBOS GRUPOS
DE  PACIENTES ESQUIZOFRENICOS A QUIENES SE ADMINISTRO

TRATAMIENTO COMBINADO  HALOPERIDOL-

HALOPERIDOL - PLACEBO

OXCARBAZEPINA VS

DOSIS GRUPO | DOSIS GRUPO If
INICIAL FINAL INICIAL FINAL
15 20 15 5

15 20 20 10
185 30 20 20
30 25 20 25
15 20 20 10
20 25 20 10
15 10 20 5
15 10 20 20
20 25 20 5
15 15

20 30

15 15

17.5 20.41 19.44 12.22
T Student =2.55 P=0.01

25

GRAFICA No.2

DOSIS INICIALES Y FINALES

GRUPO I

31
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CUADRO No. 6 RELACION EXISTENTE ENTRE ELECTROENCEFALOGRAMAS
ANORMALES Y LOS DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA DE PACIENTES
ESQUIZOFRENICOS A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

GRUPO | GRUPO I

EEG DEIH EEG DEIH
Anormal 9 Anormal 3
Anormal 3 Anormal 8
Anormal 8 Anormal V4
Anormal 10
Anormal 11
Anormal 7

media 8 Media 6

GRAFICA 3

QO =2 NW e N ®

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

(MEDIA)

(MEDIA)
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CUADRO No. 7 CAMBIOS DE LABORATORIO ENCONTRADOS EN AMBOS
GRUPOS A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

CAMBIOS DE LABORATORIO ENCONTRADOS
PLAQUETAS COLESTEROL BUN HB
GRUPO [ 4 3 7
GRUPO NI ) 5

GRAFICA No. 4

MODIFICACIONES DE LABORATORIO

m GRUFO I

BN HB

PLAQUETAS COLESTEROL
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CUADRO No. 8 MEDIA DEL AUMENTO DE PESO QUE SE PRESENTO EN LOS
PACIENTES A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

AUMENTO DE PESO
GRUPO | GRUPO 1]
1.5 20
1.5 2.7
1.5 3.5
2.5 0.9
1.5 2.7
1.3 2.8
1.5 7
1.5 3.5
3 14
3.7
1
2.5
1.91 6.34
7T-2.53 P=0.017

GRAFICA No. 5

AUMENTO DE PESO

‘ GRUFO | ‘ GRUFO I



CUADRO No. 9 MEDIA DE LA PUNTUACION POSITIVA ENCONTRADA EN LA
ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
PANSS DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LE ADMINISTRO TRATAMIENTO
COMBINADQO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL-PLACEBO.

PUNTUACION DE SINTOMAS POSITIVOS (PANSS)

GRUPO | GRUPO i
INICIAL FINAL INIGIAL FINAL
35.17 156.17 33.11 9

7=0.48 P=0.50

GRAFICA No. 6

Pl Pl PF. P.F.
GRUPO | GRUFO I GRUFO | GRUFPC I
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CUADRO No. 10 MEDIA DE LA ESCALA DE IMPUSIVIDAD DE PLUTCHICK DE
LOS PACIENTES A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

PUNTUACION DE IMPULSIVILIDAD (PLUTCHICK)
GRUPO | GRUPO i
INICIAL FINAL INICIAL FINAL
28 20.16 29.44 14.11
1t 0.86 P=0.19

GRAFICA No. 7

PUNTUACION DE IMPULSIVIDAD{PLKUTCHICK)

2944

INICIAL NICIAL FINAL FINAL
GRUPO | GRUPO I GRUFPO | GRUPO I
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CUADRO No. 11  EFECTOS COLATERALES ENCONTRADOS EN AMBOS
GRUPOS DE PACIENTES A QUINES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO
COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL-PLACEBO.

GRUPO ! GRUPO Il
EFECTOS COLATERALES No % No %
TENSION 3 6.25 1 217
AUMENTO DE LA DURACION DEL SUENO 8 16.66 5 10.86
ASTENIA 9 18.75 8 17.38
T. DE LA ACOMODACION 4 8.33 1 2,17
INAUSEA 1 2.08 1 217
DIARREA 0 0 1 217
CEFALEA 4 8.33 3 6.52
DISMINUCION EN LA CONCENTRACION [ 12.5 [ 13.04
SEDACION 0 0 1 217
[AUMENTO DE LA SUDORACION 0 0 1 217
FATICA 3 6.25 5 10.86
CONSTIPACION 2 4.16 6 13.04
PALPITACIONES 4 8.33 2 4.34
TAQUICARDIA 3 6.25 2 4.34
HIPOQUINECIA ] 2.08 2 4.34
MENORRAGIA 0 0 1 217
RONCHAS 0 0 ] 0
TOTAL 48 100 46 100
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CUADRO No. 12 MEDIA DE LOS SINTOMAS ACATISICOS POR LA ESCALA DE
BARNES ENCONTRADOS EN AMBOS GRUPOS A QUIENES SE ADMINISTRO
TRATAMIENTO COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA A
HALOPERIDOL-PLACEBO.

PUNTUACION DE LOS SINTOMAS ACATISICOS (BARNES)
GRUPO | GRUPO
i
INICIAL| FINAL | CIFERENCIA | INICIAL | FINAL | DIFERENCIA
0.08 1.75 1.6 0 1.2 1.2

GRAFICA No. 8

PUNTUACION DE LOS SINTOMAS ACATISICOS (BARNES)

1.6//

e
~

1.2/
1

14

2:22
4

0.2

GRUFO | GRUPO I
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CUADRO No. 13 MEDIA DE LOS SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES DI MASCIO
DE LOS PACIENTES A QUIENES SE ADMINISTRO TRATAMIENTO COMBINADO
HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL PLACEBO.

PUNTUACION DE LOS SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES (Di Mascio)
GRUPO | GRUPO
- i
INICIAL| FINAL | DIFERENCIA | INICIAL | FINAL | DIFERENCEA
075 | 2.16 1.42 0 133 7.33

GRAFICA No. 9

PUNTUACION DE LOS SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES
{Di Mascio)

14

1.38 |

1.36 L
1.34 b

1321

GRUPO | GRUPOI
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CUADRO No. 14 MEDIA SEMANAL DE LA AGRESIVIDAD POR LA ESCALA DE
AGRESIVIDAD EXPLICITA DE LOS PACIENTES A QUIENES SE ADMINISTRO
TRATAMIENTO COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA Vs
HALOPERIDOL-PLACEBO.

PUNTUACION SEMANAL DE AGRESIVIDAD
(EAE)

SEMANA GRUPO | GRUPO I

15.25
5
2.75
2
0.25
0.33

SO AWN -
QOO g

t -1.94 P=0.04

GRAFICA No. 10

PUNTUACION DE LA AGRESIVIDAD (EAE)




CUADRO No. 15 MEDIA SEMANAL DE INTERVENCIONES POR MEDIO DE LA
ESCALA DE AGRESIVIDAD EXPLICITA DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO
COMBINADO HALOPERIDOL-OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL-PLACEBO.

PUNTUACION SEMANAL DE
INTERVENCIONES (EAE)
SEMANA GRUPO | GRUPO I
1 18.5 15
2 4.83 1.1
3 2.25 0
4 1 0
5 0.25 0
6 0 0
t 2.79 P=0.02

GRAFICA No. 11

PUNTUACION SEMANAL DE INTERVENCIONES (EAE)

b._ GRUFRO I u

o —
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CUADRO No. 16 CONTROL DE LA AGRESIVIDAD EN DIAS DE LOS PACIENTES
QUE RECIBIERON TRATAMIENTO COMBINADO HALOPERIDOL-
OXCARBAZEPINA VS HALOPERIDOL-PLACEBO

CONTROL DE LA AGRESIVIDAD EN DIAS

GRUPO I GRUPO I
MEDIA 19.5 7.33
t-57548 P=0.00004

GRAFICA No. 12

CONTROL DE LA AGRESIVIDAD EN DIAS

GRUPO

GRUFO

DIAS



Xl.- CONCLUSIONES

De acuerdo a lo anterior podemos concluir que la agresividad en los pacientes
esquizofrénicos se presenta mas en el sexo masculino que en el femenino, por lo
regular esta va dirigida a personas conocidas y esta directamente influenciada por
alucinaciones e ideas delirantes, los sintomas agresivos de mas se presentaron y
que motivaron la hospitalizacion fue la agresividad verbal y la agitacion
psicomotriz. En la totalidad de los pacientes hubo la necesidad de terminar la
primera entrevista con ayuda de seguridad y en la mayoria de las veces se aplico
una primera dosis de haloperidol de 10 mgrs.

La mayoria de los pacientes esquizofrénicos agresivos son de tipo paranoide y en
menor grado de tipo indiferenciado, siendo este ultimo grupo mas problematico en
el control de la impulsividad.

Se encontrd electroencefalogramas anormales en una minima parte de los
pacientes principalmente reportada como una discreta desorganizacion difusa de
predominio  frontal y temporal y actividad  paroxistica de localizacidon
bifrontotemporal, a! utilizar el tratamiento combinado disminuyo en minima
praporcion los dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes en comparacion
de los que tenian electroencefalogramas normales, por lo que concluimos que
este factor no es de interés para que el anticomicial actué con mayor incision.

Los sintomas positivos del PANSS mejoraron, en especial las alucinaciones se
modificaron de inmediato, con ello {a conducta de los pacientes y el mejor
abordaje en las entrevistas.

La totalidad de los pacientes con aplicacion de haloperidol-oxcarbazepina
presentaron efectos extrapiramidales pero estos fueron de facil control y en menor
numero que con el haloperidol unicamente, ademas de que los sintomas que se
presentaron, son similares sin haber otros que no estuvieran con el uso de
haloperidol unicamente.

El uso del tratamiento combinado se relaciona con cambios en los laboratorios en
especial aumenta el colesterol que puede estar directamente influenciado por el
aumento de peso que aumento notablemente al utilizar haloperidol-
oxcarbazepina.

Al utilizar el tratamiento combinado con oxcarbazepina la sintomatologia se
controla con mayor facilidad, lo cual hace que la dosis de haloperidol se reduzca,
asi mismo con el uso dosis de oxcarbazepina a dosis de 600 a 900 mgrs al dia
ofrece ventajas en los pacientes esquizofrénicos agresivos e impulsivos que
utilizando solo el neuroléptico, existe un menor numero de intervenciones en estos
y los episodios agresivos son controlables en menor nimero de dias agilizando
con ello el alta de los pacientes.

43




XI.- DISCUSION.

Este tratamiento combinado tiene buenos resultados en los sintomas agresivos
del paciente esquizofrénico, logrando una rapida modificacion en el mejoramiento
de la conducta que a su vez permite que el paciente se integre a los servicios
que ofrece la hospitalizacién, disminuyendo el numero de dias de estancia
intrahospitalaria y un mejor control por parte de los familiares al externarse.

Se puede mantener al paciente con menor dosificacién de neuroléptico, lo cual no
ocurre al utilizar otros procedimientos, el paciente se mantiene a la vez estable
en el afecto sin repercutir este rubro en el curso del episodio. Las dosis utilizadas
de oxcarbazepina fueron menores que las enunciadas para sus efectos
anticonvulsionantes y menores que utilizadas en otros anticonvulsionantes como
carbamazepina o Ac. Valproico donde se ha llegado a utilizar para control de la
agresividad 1600 mgrsd, lo cual también repercute en la economia del paciente y
como consecuencia en el abandono del tratamiento.

De acuerdo a la bibliografia se esperaba que hubiera mayor respuesta en
pacientes que presentaran electroencefalogramas anormales, sin embargo no
hubo diferencias entre estos, los dias de estancia intrahospitalarios se tomo como
parametro clinico y fue similar la respuesta por lo que este punto no influye.

Respecto a los efectos secundarios estos son minimos y no tiene otros gue el
haloperidol por si s6lo presente, la somnolencia marcada ante el uso de otros
anticonvulsionantes combinados con neuroléptico se reporta de manera
similar, los sintomas extrapiramidales son de facil control y no requieren de dosis
elevadas de anticolinérgico como se reporta en otros estudios.

Los sintomas psicoticos se mantienen estables e incluso existe una mejoria
mayor que con la monoterapia, afirmando algunos estudios realizados con la
carbamazepina, los sintomas positivos del PANSS tienen mayor modificaciones
que los negativos.

Existe un control de los sintomas agresivos disminuyendo el namero de
intervenciones a menor tiempo lo cual repercute en la actitud del personal hacia
estos, en la disponibilidad de integrarlos a las diferentes terapias del servicio y
sobre todo en los dias de estancia intrahospitalaria, podemos mencionar que
este estudio es una altemativa de solucion ante la sintomatologia agresiva del
paciente esquizofrénico.
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Xl.- SUGERENCIAS

Protocolizar de manera profunda al paciente esquizofrénico agresivo con el fin de
conocer el manejo integral y proporcionar el tratamiento adecuado.

Realizar un estudio con mayor niimero de pacientes y a largo plazo con el fin de
detectar las modificaciones clinicas en este tipo de pacientes y saber en que
momento se suspendera este sin que repercuta nuevamente.

Establecer las diferentes opciones que pueden utilizarse en estos pacientes, vy
capacitar al personal en general de los hospitales psiquiatricos para no hacer uso
indiscriminado de otros medicamentos y no tomar medidas de control de mayor
severidad que perjudique la integridad del paciente.

Continuar realizando estudios con otros medicamentos disponibles en el H.
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con el fin de tener opciones suficientes ante
estos casos, seguras y sin riesgo para el paciente.

Reforzar continuamente al personal las medidas que deben de implementarse a

este tipo de pacientes y las diferencias que existen con otros pacientes
psiquiatricos agresivos.
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