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LA CARBAMAZEPINA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME QRGANICO
CEREBRAL MIXTO SECUNDARIO AL ABUSO DE INHALABLES: UN ENSAYO
CLINICO CONTROLADO

INTRODUCCION.

EL SINDROME ORGANICO CEREBRAL SECUNDARIO AL USO CRONICO DE
INHALABLES ES UNA DE LAS ENTIDADES QUE CON MAYOR FRECUENCIA SE
DIAGNOSTICAN EN EL HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ.
SI BIEN SU INCIDENCIA Y PREVALENCIA SON DESCONOCIDAS, DICHO
FENOMENO SE ENMARCA DENTRO DEL CONTEXTO DE LA FARMACODEPENDENCIA
EN NUESTRO = PA1S, EL CUAL TIENE CARACTERISTICAS PARTICULARES. NO
ALCANZA LAS PROPORCIONES ALARMANTES QUE SE DAN EN LOS EN LOS
" PA{SES EN DESARROLLO, PERO SI SE NOS PRESENTA COMO UN PROBLEMA DE
SALUD DE ALTO cosfo SOCIAL Y ECONOGMICO, DADAS LAS SEVERAéi
ALTERACIONES QUE SOBRE LA  SALUD  EJERCEN LAS DROGAé.
PARTICULARMENTE SUS EFECTOS - NOCIVOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL.

LA RECIENTEMENTE PUBLICADA ENCUESTA NACIONAL DE ADICCIONES
(1) REVEL6 QUE EN EL PAtS EXISTEN UN TOTAL DE 1,347,994
INDIVIDUOS QUE HAN CONSUMIDO UNA O MAS DROGAS Y QUE REPRESENTAN
EL 4.31% DE LA POBLACION URBANA DEL PAfS., DE ESTA, LOS HOMBRES
"JOVENES (12 ~A 34 ANOS) SON LOS MAS AFECTADOS CON UNA PREVALENCIA
TOTAL DE 7.90% Y ACTUAL DEL 1.70% DENTRO DE LAS TRES DROGAS MAS‘VV

CONSUMIDAS ?OR LA POBLACION TOTAL ESTUDIADA SE ENCUENTRANiLOS
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INHALABLES CON UN ,B66%, SUPERADOS POR LA MARIHUANA CON UN Z.56% Y

LOS TRANQUILIZANTES CON UN 0.71%.

SIN EMBARGO OTROS ESTUDIOS REALIZADOS ENTRE LA POBLACION
ESTUDIANTIL QUE ACUDE A L0S COLEGIOS DE BACHILLERES (2) REVELAN
UNA PREVALENCIA GLOBAL EN EL. CONSUMC DE DROGAS DEL 13.6%. EN ESTE
SENTIDO, LOS RESULTADOS DE UN ESTUDIO, LLEVADD A CABO EN 1980 ()
ENTRE ESTUDIANTES  DE ENSENANZA MEDIA, INDICARON QUE LOS
OISOLVENTES FUERON LAS DROGAS MAS USADAS CON UNA PREVALENCIA DEL
4.4%. Asf MISMO DE 1976 A 1986 SE OBSERVARON INCREMENTOS

SIGNIFICATIVOS EN EL USO EXPERIMENTAL DE INHALABLES. (4)

OTROS TRABAJOS INDICAN QUE EL 22% DE LOS MENORES SIN UN
LUGAR FIJO DE RESIDENCIA SON INHALADORES CRONICOS. (5) EN 1984 EL
PORCENTAJUE DE PACIENTES ATENDIDOS POR INHALACION DE SOLVENTES EN

32 CeENTROS DE INTEGRACIGON JUVENIL FUE DEL 26.5%. (6)

LOS INGREDIENTES ACTIVOS DE LOS INHALABLES INCLUYEN TOgUENO.
ACETONA, BENCENO E HIDROCARBUROS HALOGENADOS. SE DISTINGUEN sus
EFECTOS AGUDOS CONDICIONADOS POR SU ACCION DEPRESIVA CENTRAL DE
LLOS CRONICOS, OBSERVANDOSE.DANO DIRECTO E IRREVERSIBLE DEL Hi{GADO
Y RINONES POR BENCENO E HIDROCARBUROS HALOGENADOS. TAMBIEN SE HA
REPORTADO 'NEUROPAT{A < PERIFERICA. SE DEBE CONSIDERAR EL DANb
NEURQMUSCULAR Y CEREBRAL PERMANENTE DEBIDO A QUE LOS INHALABLES

"CONTIENEN ALTAS CONCENTRACIONES DE COBRE, -ZINC Y METALES PESADOS.



LOS REPORTES SOBRE ATROFIA CEREBRAL Y DETERIORO MOTOR
CRONICO SON BASICAMENTE EN RELACION A LA  INHALACION DE

TOLUENO. (7)

SE HA ENCONTRADO QUE EL RENDIMIENTO DE LOS INHALADORES
CRONICOS, AL APLICARSELES LA BATERIA DE HALSTEAD REITAN, SE
ENCUENTRA DISMINUIDO SIGNIFICATIVAMENTE EN COMPARACION A SUS
CONTROLES, CON ODETERIORO DEL CONTROL MOTOR FINO, ATENCION,

CAPACIDAD Y COORDINACIGN VISO-MOTRIZ. (8)

En EL  HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ SE HA
OBSERVANDO CON FRECUENCIA EN PACIENTES INHALADORES CRONICOS LA
PRESENCIA DE  UN SINDROME  ORGANICC CEREBRAL DELIRANTE Y
ALUCINATORIO, cuvo MANEJO  SE HACE  HABITUALMENTE  CON

NEUROLEPTICOS.

SIN EMBARGO LA APARICISON DE UN S{NDROME PARKINSONiCO.
ACATISIA, DISTONIA DE TORSION Y DISQUINESIA TARD{A COMPLICAN Y
ENTORPECEN EL TRATAMIENTO DE ESTE CUADRO, (9) SIENDO UNA CAUSA.bE

ABANDONC Y DISCONTINUACION FRECUENTE DEL MEDICAMENTO. (10)

SE HAN REPORTADO cOoMOo FACTORES QUE INCREMENTAN
IMPORTANTEMENTE LA PRESENCIA DE DICHOS - SINTOMAS, EL USO DE
NEUROLEPTICOS POTENTES EN PACIENTES ARNOSOS O CON DARNO CEREBEAL-

PREEXISTENTE A DOSIS ALTAS.(11,12)



LA PREVALECENCIA EN LA LITERATURA MUNDIAL DE SINTOMAS
EXTRAPIRAMIDALES SE REPORTA PARA EL PARKINSONISMO DE 20%, PARA LA
DISTONIA DE 4% Y PARA LA ACATISIA DE 20% (9). SIN EMBARGO PARECE
SER QUE ESTA ES MAS ALTA EN NUESTRO MEDIO, ENCONTRANDOSE POR
ORTEGA Y CoLs,(13) EN PACIENTES DEL FRAY BERNARDINO ALVAREZ
PREVALENCIAS PARA PARKINSONISMO DEL 70%, PARA DISTONIA DEL 20% Y

PARA ACATISIA DEL 865%.

, DADO LLO ANTERIOR, ES DESEABLE LA BUSQUEDA DE ALTERNATIVAS DE
iMANEdO FARMACOLGGICO. EN ESE SENTIDO LOS MEDICOS DE DICHO
HOSPITAL HAN OBSERVADO QUE LA CARBAMAZEPINA CONTROLA
ADECUADAMENTE EL CUADRO PSICSTICO SECUNDARIO A UN S.0.C. POR USO
.CRONICO DE INHALABLES. 'Y PUESTO QUE NO PRODUCE SENTOMAS
EXTRAPIRAMIDALES SEVEROS, SE UTILIZA CADA VEZ MAS. SIN EMBARGO SE
 TRATA DE © MERAS OBSERVACIONES = AISLADAS QUE REQUIEREN éER

CONFIRMADAS CON UN ESTUDIO CONTROLADO.
* ANTECEDENTES.

DESDE LOS PRIMEROS REPORTES SOBRE EL USO DE LA CARBAMAZEPINA
EN LA ~ EPILEPSIA EN 1963, {14) LORGE ENFATIZABA SU EFECTO
PSICOTROPICO UNICO ENTRE LOS ANTICONVULSIVOS, HACIENDO NOTAR LA
MEJORTA EN ALGUNOS RASGOS CARACTERISITCOS DE LOS ~PACIENTES
EPILEPTICOS COMO SON LA  LENTITUD, VISCOSIDAD, LABILIDAD

EMOCIONAL, APATtA, AFECTO DEPRIMIDO Y ANSIEDAD.
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DaLey (15,16) EN 1975 CONFIRMO LAS OBSERVACIONES DE LORGE EN
- CERCA DE LA MITAD DE 2,500 PACIENTES EPILEPTICOS, OBSERVANDO
ADEMAS QUE LA  CONDUCTA  MANIATIFORME, LAS  EXPERIENCIAS
ALUCINATORIAS Y LOS EPISODIOS PARANOIDES TENDIAN A MEJORAR O A

RESOLVERSE.

LA EVIDENCIA DE LA EFICACIA CLINICA DE LA CARBAMAZEPINA EN
UNA SERIE DE TRASTORNOS PSIGUIATRICOS HA SIDO REVISADA POR POST
(17,18,19,20) EN 1986 CON UNA SERIE DE 17 ESTUDIOS CON 254
PACIENTES CON TRASTORNO MANIACO AGUOO, ENCONTRANDO UNA MEJORIA EN

EL 60% DE LEVE A MODERADA CUANDO RECISBIAN CARBAMAZEPINA.

OTRA SERIE OE ESTUDIOS (21,22) MOSTR6 SU UTILIDAD coho
AGENTE PROFILACTICO EN EL MANEJO A LARGO PLAZO DE LA ENFERMEDAD
MANIACA DEPRESIVA. TAMBIEN SE HA SUGERIDO UN EFECTO DE LA
CARBAMAZEFPINA EN EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION, {23} PERO QUE_:
REQUIERE SER VALORADO ADECUADAMENTE. PARECE SER QUE LA DEPRESION

BIFOLAR RESPONDE MEJOR A LA CARBAMAZEPINA QUE LA UNIPOLAR.

KLEIN v LENZI (24,25) (1981 v 1986 RESPECTIVAMENTE)
DEMOSTRARON LA UTILIDAD DE LA CARBAMAZERINA EN CONJUNCION CON-
NEUROLEPTICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENfA Y TRASTORNOS
ESQUIZOAFECTIVOS, PERMITIENDO EL  USQ DE DOSIS MENORES OE "~
NEUROLEPTICO Y MEJORANDO LA CONDUCTA AGRESIVA. MAS AON, SE HA

REFQRTADO SU  UTILIDAD EN EL ~TRANSTORNO DE LA PERSONALIDAD



LIMITROFE Y SUS DESCONTROLES CONDUCTUALES (26) Y QUIZA EN ALGUNOS
SINDROMES ANSIOS0S.(27)

POST SUGIERE QUE DICHO FARMACO PUEDE TENER UN EFECTO
ANTIAGRESIVO INDEPENDIENTEMENTE DEL DIAGNOSTICO
PSIQUIATRICO. (17,28) POR OTRO LADO EXISTEN EN LA LITERATURA
DIVERSOS REPORTES SOBRE EL EFECTO TERAPEUTICO DE LA CARBAMAZEPINA
EN PACIENTES COMN SINDROMES ORGANICOS CEREBRALES DE DIVERSA
ETIOLOGIA. As{f RAYMOND (198B6) REPORTS SU UTILIDAD EN SOC CON
CARACTERISTICAS PSICOTICAS SECUNDARIAS A INFARTOS CEREBRALES. (29)
McALLISTER (1985) LO REPORTG EN LA ENFERMEDAD DEL LGBULO FRONTAL
Y  TRASTORNO  PSIQUIATRICC PRIMARIO ENCONTRANDO  MARCADA
MEJORIA, (30) v STEWART (1985) OBSERVO SU EFICACIA EN EL S{NDROME

pE KLUVER Bucy.(31)

RECIENTEMENTE DIETRICH Y COLS. (32) HALLARON EN - 28 PACIENTES
PSIQUIATRICOS, QUE RESPONDIERON NOTORIAMENTE A LA CARBAMAZEPINA,
EVIDENCIA DE DARO DEL.  SNC, HISTORIA FAMILIAR .- DE EPILEPSIA O
CAMBIOS MENTALES TIPICOS DE LA EPILEPSIA 0 UN SINDROME DEL LOBULO

TEMPORAL .,

PARA EXPLICAR SU EFICACIA SE HA INVOCADO UNA PART;CULAR
AFINIDAD POR LAS ESTRUCTURAS L{MBICAS, (33) DE HECHOV ES EL
ANTICONVULSIVO MAS EFECTIVO PARA SUPRIMIR LAS. 6ESCARGAS FOCALES
_AMIGDALINAS,(54) ASt coMo LA POSTDESCARGA ELECTRICAMENTE
INDUCIDAD DE LAS PROYECCIONES DEL HIPOCAMPO Y aMiGDALA. (35) La-

CARBAMAZEPINA ES PARTICULARMENTE ACTIVA EN LAS PREPARACIONES Dé
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KINDLING AMIGDALINO, {36)

CoMO PUEDE INFERIRSE POR LA INFORMACION PRESENTADA. LA
CARBAMAZEPINA FARECE SER UN AGENTE EFICAZ EN UNA VARIEDAD DE
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS, HABIENDO FUERTE EVIDENCIA DE SU-
UTILIDAD EN EL MANEJO DE SINDROMES ORGANICOS CEREBRALES CON
SINTOMATOLOGIA PSICOTICA. SIN EMBARGO EL NUMERO DE PACIENTES QUE
SE HAN ESTUDIADO ES RELATIVAMENTE BAJO, CARECIENDOSE DE ESTUDIOS

CONTROLADOS, POR LO QUE DECIDIMOS REALIZAR EL PRESENTE ESTUDIO.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL TRATAMIENTO FARMCOLGGICO HABITUAL DEL StNDROME ORGANICO
CEREBRAL SECUNDARIO AL ABUSO DE INHALABLES CON NEUROLEPTICOS,
CONLLEVA UN NUMERO IMPORTANTE DE EFECTOS COLATERALES Y UN ALTO
RIESGO DE COMPLICACIONES TARDfAS; POR TANTO, ES DESEABLE EXPLORAR
OTRAS ALTERNATIVAS, UNA DE LAS QUE SE HAN PROPUESTO ES LA

CARBAMAZEPINA.

AUNGUE EXISTEN EVIDENCIAS DE LA UTILIDAD DE ESTA DROGA EN EL -
MANEJO DE DIVERSOS SINDROMES ORGANICOS CEREBRALES, EL NUMERO DE |
PACIENTES ESTUDIADOQ ES BAJO, Y EN EL CASO DE LOS - INHALABLES NO
EXISTEN TRABAJOS AL RESPECTO. EN ESTE CONTEXTO PLANTEAMOS
REALIZAR UN ESTUDIO CONTROLADO DE ~ ESTE ANTICONVULSIVANTE

COMPARADO CON- EL MANEJO HABITUAL.



OBJUETIVOS DE LA INVESTIGACION.

- DETERMINAR LA EFICACIA DE LA CARBAMAZEPINA VS. HALOPERIDOL EN
EL CONTROL DE LA SINTOMATOLOGIA PSICOTICA EN PACIENTES CON UN
SINDROME ORGANICO CEREBRA SECUNDARIO AL ABUSO DE SUSTANCIAS

INHALABLES.

— DETERMINAR LA RELACION EXISTENTE ENTRE RESPUESTA ANTIPSICOTICA

Y NIVELES SERICOS DE LAS DROGAS,

~ DETERMINAR LA RELACION EXISTENTE ENTRE UN INDICADOR DE
ANTAGONISMO DE SISTEMAS DOPAMINERGICOS . (NIVELES SERICOS DE

PROLACTINA) Y RESPUESTA ANTIPSICOTICA.

POBLACION A ESTUDIAR

SE. ESTUDI6 A LA POBLACION CON DIAGNOSTICO DE SENDROME
ORGANICO CEREBRAL MIXTO (DELIRANTE Y ALUCINATORIO) SECUNDARIO AL
ABUSO DE INHALABLES, QUE ACUDE AL HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY ~

“BERNARDINO ALVAREZ PARA SU ATENCION.

LA POBLACION DE LA QUE SE TOMS LA MUESTRA FUERON TODOS
AQUELLOS SUJETOS QUE ACUDIERON AL MENCIONADO HOSPITAL EN FORMA .-
CONSECUTIVA Y QUE SATISFACIAN LOS SIGUIENTES REQUISITOS:
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- ENTRE 18 v 50 AROS DE EDAD.

- CUALQUIER SEXO.

— QUE REUNIERAN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DeEL DSM III.

- AUSENCIA DE ENFERMEDAD FISICA (DETERMINADA POR LA HISTORIA
CLINICA Y EXAMENES DE LABORATORIO DE RUTINA).

- QUE NO HUBIERAN RECIBIDO MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS EN LAS
ULTIMAS DOS SEMANAS,

— AUSENCIA DE ALTERACIONES CONDUCTUALES QUE PUSIERAN EN RIESGO
LA INTEGRIDAD F{SICA DEL PACIENTE Y/O DE LOS DEMAS (AGITACION
SEVERA, AGRESIVIDAD F1SICA).

- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADC FIRMADA POR EL PACIENTE Y/O

EL FAMILIAR.

DISERO DE LA INVESTIGACION.

SE SIGUIS UN DISENOC DOBLE CIEGO, ES DECIR; FUE UN ESTUDIO =

PROSPECTIVO, LONGITUDINAL Y CONTROLADO.

METQDO.

SE COLECT6. UNA MUESTRA DE 40 PACIENTES REFERIDOS POR EL
. SERVICIO DE URGENCIAS QUE REUNfAN LOS CRITERIOS DE INCLUSIGON,. YA
MENCIONADOS EN EL APARTADO DE POBLACION A ESTUDIAR. LOS SUJETOS &

FUERON - INTERNADOS; SE LES REALIZARON EXAMENES DE LABORATORIO DE
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RUTINA Y SE ASIGNARON, MEDIANTE UNA TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS,
A UNO DE LOS GRUFOsS: CBZ o HLP. LA MEDICACION SE ADMINISTRO
CONFORME SE  SENALA EN EL APARTADO DE  PROCEDIMIENTO,
INMEDIATAMENTE ANTES DE  QUE SE  INICIARA EL TRATAMIENTO
- FARMACOLOGICO SE REALIZO UNA EVALUACION CON LAS ESCALAS BREVE DE
APRECTIACION PSIQUIATRICA (BPRS),(37) Y DE DIMAsScCIO (38) PARA

SEINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES.

CADA SUJETO SE EVALUG POR LO MENOS UNA VEZ A LA SEMANA CON
ESTAS MISMAS ESCALAS A LO LARGO BDE TODO EL ESTUDIO, POR DOS
INVESTIGADORES CIEGOS A LA MEDICACION., COINCIDENTE CON CADA
- "EVALUCION, SE TOMO UNA MUESTRA SANGUINEA PARA CUANTIFICACION DE

VNIVELES SERICOS DE MEDICAMENTO (NO REPORTADOS EN . ESTE DOCUMENTO):
PROCEDIMIENTOS
' SELECCION DE PACIENTES.

SE PROPORCIONS A LOS MEDICOS DEL SERVICIO DE URGENCIAS LA
INFORMACION GENERAL ACERCA DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES A PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO Y SE LES PIDIS6 QUE CUANDO
LOS DETECTARAN AVISARAN AL INVESTIGADOR. POSTERIORMENTE, éSTE SE‘
TRANSLADABA AL SERVICIO DE URGENCIAS EN DOﬁbE REALIZABA UNA
EVALUACiéN DE LOS CANDIDATOS, MEDIANTE UNA ENTREVISTA NO
ESTRUCTURADA, QUE SI SATISFACIA LOS CRITERIOS DISGNSSTICOS DEL;i

" DSM-III (39) PARA SEINDROME ORGANICO CEREBRAL MIXTO SECUNDARIO AL
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ABUSO DE INHALABLES Y LOS CRITERIOS DE INCLUSION SERALADOS EN EL
APARTADO ©DE POBLACISON A ESTUDIAR (INCLUYENDO LA CARTA DE

CONSENTIMIENTO INFORMADQ)}, EL PACIENTE SE HOSPITALIZABA.

UNA VEZ INTERNADO EL SUJETO, SE TOMABA UNA MUESTRA SANGUINEA
PARA ANALISIS DE LABORATORIO DE RUTINA (BIOMETRiA HEMATICA,
QUEfMICA SANGUINEA, PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO). SI LOS
RESULTADOS SE ENCONTRABAN DENTRO DE LfMITES NORMALES, PARA EL
LABORATORIO DEL HOSPITAL, EL ENFERMO ERA ASIGNADO A ALGUNO bE LOS

GRUPOS.

- = ASIGNACION DE PACIENTES.

SE REALIZ6 UN SORTEO MEDIANTE. UNA  TABLA DE NUMEROS
ALEATORIOS. LOS SUJETOS RECIBIERON UN NUMERO PROGRESIVO QUE
'CORRESPOND{A, A SU VEZ, A UN NUMERO ALEATORIO QUE DETERMINGO EL
GRUPO DE TRA%AMIENTO AL QUE SE ASIGNG. EL SORTEQ SE LLEVO A CABO

PREVIO A LA SELECCION POR UN INVESTIGADOR AJENO A ESTA.

- ESQUEMA DE MEDICACION.

LAS DROGAS SE ADMINISTRARON EN CAPSULAS IDENTICAS. LA DOSIS
MAXIMA DIARIA OE CBZ FUE DE 1,600 M5 ¥ LA OE HLP DE 40 Me. LAS
 CAPSULAS CONTENfAN 200 MG DE CBZ 6 5 MG DE HLP. EL NUMERO MAXIMO
DE CAPSULAS POR DIA PARA AMBAS DROGAS FUE DE 8. INICIALMENTE SE

DABAN 3 CAPSULAS AL DfA EN 3 TOMAS, ESTO NO SE MODIFICS DURANTE
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LOS DIAS 1-4, S1 EN-LA EVALUACION DEL DiA 8 SE OBSERVABA UNA
DISMINUCION >25% EN EL PUNTAJE TOTAL DEL BPRS COMPARADO CON LA
BASAL, EL PACIENTE SEGUIA RECIBIENDDO LA MISMA CANTIDAD DE
MEDICAMENTO DURANTE 4 SEMANAS, AL TERMINO DE LAS CUALES SE DABA

POR CONCLUIDO EL ESTUDIO.

EN CASO CONTRARIO (DISMINUCION EN EL PUNTAJE DEL BPRS <25%)
SE AUMENTABA 1 CAPSULA AL DifA. LOS INCREMENTOS PODfAN INDICARSE
CADA 4 DIAS HASTA QUE SE OBTENfA LA RESPUESTA DESEADA O SE
ALCANZABA LA DOSIS MAXIMA. ESTA SE ADMINISTRARON DURANTE 4

SEMANAS, CON LO QUE SE FINALIZABA EL ESTUDIO.
- EVALUACIONES CLINICAS.

LAS EVALUACIONES DIAGNOSTICAS PARA INCLUIR A UN PACIENTE EN
EL PROYECTO SE REALIZARCON POR DOS  INVESTIGADORES, UNO DE ELLOS
EFECTUS UNA ENTREVISTA CLINICA NO ESTRUCTURADA EN TANTO QUE EL
OTRO PERMANECf{A COMO OBSERVADOR. SI AMBOS ESTABAN DE -ACUERDO EN
EL DIAGNASTICO EL PACIENTE SE INCLUfA EN EL ESTUDIO. EN CASO
CONTRARIO SE DISCUTIA EL DIAGNSOSTICO PARA DECIDIR SI SATISFACIA O

NO LOS CRITERIOS DIAGNGSTICOS.

LA EVALUACION BASAL SE REALIZS POR DOS INVESTIGADORES,
CIEGOS AL GRUPO AL QUE PERTENEC!{A EL PACIENTE, INMEDIATAMENTE
ANTES DE QUE SE ADMINISTRARA LA PRIMERA DOSIS. SE CALIFICARON A

LOS PACIENTES CON LAS ESCALAS BPRS Y DIMASCIO, ENTRE LAS 8:00 v
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9:00 AIM.

LA PRIMERA EVALUACION SUBSECUENTE SE LLEVS A CABO EL DfA 8,
A LA MISMA HORA QUE LA BASAL, ESTA SE HIZO ANTES DE LA PRIMERA
DOSIS DEL DfA (8:00-9:00 A.M.), ESTO ES 10 A 12 HORAS DESPUES DE
LA ULTIMA DOSIS. CUANDO SE OBSERVABA UNA DISMINUCION >25% EN EL
PUNTAJE DEL BPRS CON RESPECTO A LA BASAL, SE REPETIA
SUBSECUENTEMENTE, EN LAS MISMAS CONDICIONES, CADA 7 DfAS POR 4

OCASIONES.

SI LA DISMINUCION EN EL PUNTAJE DEeEL BPRS ErRA <25%, sE
'REALIZABAN EVALUACIONES CADA 4 DIAS HASTA QUE SE ALCANZABA LA
DISMINUCION REQUERIDA O LA DOSIS MAXIMA. A PARTIR DE ESTE MOMENTO.
SE EFECTOABAN VALORACIONES CADA 7 DIAS EN LASV_MISMAS CONDICIONES '

DURANTE 4 SEMANAS.

= MEDICACION CONCOMITANTE.

EN CASO DE AGITACION EXTREMA SE PODIA ADMINISTRAR HLP 5 MG
INTRAMUSCULAR CADA 2 HORAS, REGISTRANDOSE MOTIVO Y HORA. CUANDO
UN PACIENTE REQUERtA MAS DE 10 MG/DfA O BIEN MAS DE 10 MG/SEMANA,

SE DABA DE BAJA Y SE CONSIDERABA FRACASO TERAPEUTICO.

SI LAS CALIFICACIONES EN LA ESCALA DE DIMASCIO ‘' ERAN MAYORES
DE 2 SE ADMINISTRABA BIPERIDEN 8 MG AL DfA DIVIDIDO EN 2 TOMAS.

ESTOS DATOS SE CONSIGNABAN EN LA CEDULA DE CADA PACIENTE,

13 v



NO ESTABA PERMITIDO ADMINISTRAR ALGUN OTRO MEDICAMENTO; EN
CASO DE QUE FUERA NECESARIO SE DABA DE BAJA AL PACIENTE Y SE-

CONSIDERABA FRACASO.

TODOS AQUELLOS PACIENTES QUE SALfAN DEL ESTUDIO QUEDABAN
BAJO LA RESPONSABILIDAD DEL M™MeEDICO QUE SE LES ASIGNABA POR EL
HOSPITAL, QUIEN DECIDIA LA CONDUCTA A SEGUIR EN CADA CASO

PARTICULAR.
ANALISIS DE RESULTADOS.

SE UTILIZARON LOS ESTAD{STICOS CONVENIENTES PARA CADA
VARIABLE, SEGUN LLENARAN O NO  LOS  REQUISITOS TECNICOS:
(DISTRIBUCION  NORMAL Y. HOMOCEDASTICIDAD). SE ~ EMPLEARON
ESTAD{STICOS PARAMETRICOS PARA CONTRASTE (ANALISIS DE VARIANZA
PARA MEDIDAS REPETIDAS) Y ASOCIACISON (INDICES DE CORRELACION). EL’

NIVEL DE SE FIJ6 EN 0.05%.

RESULTADOS.

SE ESTUDIARON 40 PACIENTES DEL SEXO MASCULINO CON UNA EDAD
PROMEDIO DE 24.8 +/-4.5 ANGS. TODOS CON HISTORIA DE ABUSO CR6NICO
. DE- INHALABLES (119 +/- 81.3. MESES). CUATRO- PACIENTES (10%)
. MOSTRARON ANORMALIDADES ELECTROENCEFALOGRAFICAS COMPATIBLES CON

LA PRESENCIA DE DANO ORGANICO CEREBRAL. LOS HALLAZGOS FUERON:
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ACTIVIDAD LENTIFICADA DEL TIPO DE ONDAS TETHA DIFUSAS EN DOS DE
ELLOS Y ANORMALIDADES FOCALIZADAS EN LA REGION TEMPORAL POSTERIOR

DERECHA EN UNO Y EN EL HEMISFERIO IZQUIERDO EN EL OTRO.

LA DOSIS MEDIA EMPLEADA EN EL GRUPO CBZ FUuE DE 920 +/- 336.5

MG Y DE 271.7 +/- 10.6 MG PARA EL GRUPD DE HLP.

UN TOTAL DE 9 PACIENTES (22%) SALIERON DEL ESTUDIO POR

PRESENTAR CUADROS DE AGITACION PSICOMOTRIZ.

DE LOS PACIENTES ASIGNADOS AL GRUPO CON CBZ, 4 (20%) FUERON
DADOS DE BAJA DE LA INVESTIGACION POR HABER PRESENTADO EPISODIOS
DE AGITACI6N, LO MISMO QUE 5 (25%) DE LOS QUE PERTENECEAN AL

GRUPO DE HLP,

LosS SUJETOS DEL GRuUPo DE CBZ DéuARON EL PROTOCOLO CON -
PUNTAJES MAYORES EN EL BPRS (23.7 +/- 1.3 vs. 10.6 +/- 6.9; -
T=3.7, P<0.02) Y CON PORCENTAJES MENORES DE MEJOREA (16,5 +/-
8.3% vs. 53.2 +/- 26.2%; 7=2.634 P=0.02), QUE LOS DEL GRUPO HLP.
ADEMAS, LOS INDIVIDUOS DEL éRUPo DE CBZ MOSTRARON UNA TENDENCIA A
SER SACADDS DEL ESTUDIO MAS TARDIAMENTE EN- COMPARACIGN CON.
AQUELLOS DEL GRUPO DE HLP (23 +/- 8.6 piAs vs. 13.4 +/- 6.9 DiAS;
T=1.854, P=0.1).

LA SEVERIDAD DE LA SINTOMATOLOGIA FUE SIMILAR EN AMBOS .

GRUPOS (X BPRS CBZ: 25.9 +/- 8.7 vs. HLP: 24.1 +/- 5.9,  P=NS) AL -

15



INICIQ DEL ESTUDIO.

EL ANOVA DE UN FACTOR PARA MEDIDAS REPETIDAS MOSTRG UN
COMPORTAMIENTO SIMILAR DE LOS GRUPOS (F(7,237)=D.333. P=0.937),
CON  UNa  MEJORfA  SIGNIFICATIVA A LO LARGO DEL TIEMPO
(F(7,237)=14.93, P<0.0001). ESTO SE PRODUJO DESDE LA PRIMERA.

SEMANA (X PRS CBZ: 17.4 +/- 7.9; HLP 16.6 +/- 6.1). (GRAFICA 1)

EN <CONTRASTE, LOS PUNTAJES DE LA ESCALA DE DIMASCIO PARA
'SENTOMAS EXTRAPIRAMIDALES DIFIRIERON SIGNIFICATIVAMENTE ENTRE.LOS
GRUPOS (F(1,237)=160.02, P<0.0001). Con DIFERENCIAS -
SIGNIFICATIVAS EN EL COMPORTAMIENTO DE LOS GRUPOS A  LO LARGO DEL
TIEMPO (F(7,237)=6.667, P<0.0001) Y EN LOS PUNTAJES FINALES (CBZ:

0.714 +/- 1,113 vs. HLP: 4.310 +/- 2.872, p=0.0069). (GRAFICA 2)

EN CUANTO A LOS NO RESPONDEDORES, SOLO 1 PACIENTE (5%) DEL
GRUPO DE HLP NO MOSTRS UNA MEJORfA MAYOR DEL 25% EN LOS PUNTAUJES
DEL BPRS A LO LARGO DEL ESTUDIO, EN COMPARACION CON EL GRUPb DE
CBZ DONDE 4 PACIENTES (20%) NO ALCANZARON DICHO PORCENTAUE,
SIENDO 3 DE ELLOS SEPARADOS DEL ESTUDIO POR PRESENTAR AGITACION
PSICOMOTRIZ. NO OBSTANTE LA DIFERENCIA EN LAS PROPORCIONES. NO ES

SIGNIFICATIVA (P DE FISHER =0.17).

POR LO QUE TOCA A LAS COMPLICACIONES INDESEABLES DE LA,
MEDICACION, EN EL GRUPO DE CBZ UN PACIENTE PRESENTS UN CUADRO

URTICARIFORME ALREDEDOR DE LA QUINTA EVALUACION QUE AMERITO. LA
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SUSPENCION DEL TRATAMIENTO. MIENTRAS QUE EN EL GRUPO DE HLP UN
PACIENTE PRESENTO UN CUADRO CONFUSIONAL ASOCIADO CON LA
ADMINISTRACION DE BIPERIDEN A LA DOSIS DE 6 MG AL DfA Y QUE CEDIO

CON LA DISMINUCION DEL ANTICOLINERGICO.

NUEVE PACIENTES DEL GRUPO DE CBZ (45%) REQUIRIERON DE LA
APLICACION DE HLP PARA EL CONTROL = DE CUADRDS DE AGITACISN (9.4
+/- 1.6 MG). EN CONTRASTE CON CUATRO DEL GRUPO HLP (20%) (7.5 +/-
2.8 MG). SIN EMBARGO, NUEVAMENTE AL APLICARSELES LA PRUEBA DE
FISHER A  DICHAS DIFERENCIAS ESTAS NO FUERON < SIGNIFICATIVAS

(P=0.08) .
DISCUSION

ENCONTRAMOS EN NUESTRO ESTUDIO QUE EL SOC MIXTO SECUNDAR;O 
‘AL ABUSO DE INHALABLES ~ ES UNA  ENTIDAD QUE. SE PRESENTA;
PRINCIPALMENTE EN ADULTOS JOVENES (18-38 ANOS), DEL SEXO
MASCULING Y CON UNA LARGA HISTORIA DE ~ABUSO DE INHALABLES.
~COINCIDIENDO CON LA EVIDENCIA MOSTRADA POR LA ENCUESTA NACIONAL
DE ADICCIONES (1) EN. CUANTO AL GRUPO DE EDAD Y SEXO MAS
FRECUENTEMENTE AFECTADC (MASCULINOS DE 12-34 ANOS). ES OBSERVABLE:
EN LOS INDIVIDUOS DE NUESTRA MUESTRA LA TENDENCIA A TENER MAS
_EDAD, REFLEJANDO QUIZA EL HECHO DE QUE LA MAYORfA DE LOS‘V
INDIVIDUOS ESTUDIADOS ERAN INHALADORES CRONICOS Y PACIENTES DE_UN_"

HOSPITAL PARA ADULTOS.
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EL IMPACTO DEL ABUSC CRGNICO DE LOS INHALABLES SOBRE EL SNC
SE EVIDENCIO POR LA PRESENCTIA DE ANORMAL IDADES
ELECTRCENCEFALOGRAFICAS SUGERENTES ODE DANO EN CUATRO DE LOS
PACIENTES. SIN EMBARGO, LLAMA LA ATENCION QUE NO FUERA MAS
FRECUENTE LA APARICION DE ALTERACIONES NEUROLOGICAS, TOMANDO EN
CUENTA LO INTENSd Y PROLONGADO DEL ABUSO. ESTO PODRIA HACEE
SUPONER QUE LAS ALTERACIONES PSIGQUIATRICAS OBSERVADAS EN DICHOS -
INDIVIDUOS SE DEBIERAN, MAS QUE A LOS EFECTOS NEUROTOXICOS DE LOS
INHALABLES,_ A UN FENOMENO DE KINDLING QUIMICO SOBRE LAS
ESTRUCTURAS LIMBICAS DEL SNC, COMO HA SIDO SUGERIDO PARA LOS

S{NDROMES DE ABSTINENCIA FOR ALCOHOL. (41)

CoMo SE ESPERABA, TANTO LOS PACIENTES QUE RECIBIERON CBZ

COMO A LOS QUE SE LES ADMINISTRG HLP MOSTRARON _UNA RESPUESTA :..

ANTIPSICOTICA ADECUADA A LO LARGO DE LAS EVALUACIONES, CON- UN
CURSO PARALELO, COMO SE DESPRENDE DE LA AUSENCIA DE UNA

INTERACCION SIGNIFICATIVA EN EL ANOVA.

LLAMA LA ATENCION EL HECHO DE QUE ESTA RESPUESTA SE PRESENTS
DESDE LA PRIMERA SEMANA, A DIFERENCIA DE OTROS TRANSTORNOS EN
DONDE LA RESPUESTA ANTIPSICOTICA A LOS NEUROLEPTICOS SE PRESENTA
'HASTA DESPUES DE 3-4 SEMANAS DE TRATAMIENTO. UNA EXPLICACION
POSIBLE ES OQUE EL MECANISMO MEDIANTE EL CUAL LA CARBAMAZEPINA
ESTA ACTUANDO ES A TRAVES DE LA INHIBICION DE LAS MANIFESTACIONES

DEL KINDLING} ESTA VTENDRiA LUGAR CUANDO SE ALCANZAN NIVELES
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SERICOS ESTABLES DEL MEDICAMENTO, AL FINAL DE LA PRIMERA SEMANA.

SIN EMBARGO ESTO NO EXPLICA PORQUE EN EL GRUPO DE HLP
TAMBIEN SE PRESENTO UNA MEJORIA DRAMATICA IGUALMENTE DESDE LA
~ PRIMERA SEMANA. AL CONTRARIO, SE HA DESCRITO AMPLIAMENTE EN LA
FLITERATURA(Q]) EL POTENCIAL EPILEPTOGENO DE LOS NEUROLEPTICOS.
UNA POSIBILIDAD ES QUE LA LENTIFICACION PSICOMOTRIZ, LA SEDACION
¥ EL CONTROL DE LOS CUADROS DE AGITACION EN LOS PACIENTES QUE
RECIBEAN HLP PUDIERAN HABER INFLUIDO EN LA DISMINUCION DE LOS
PUNTAJES DEL. BPRS; ES° DECIR, QUE EL EFECTO FUERA COMD EL DE
EAMISA DE FUERZA QUIMICA Y NO PROPIAMENTE UNA MEJORIA DE LOS
SINTOMAS DELIRANTES Y ALUCINATORIOS LO OQUE REFLEJARA ESTE
FENSOMENO. SE REQUIERE DE UN ANALISIS MAS DETALLADO DE . LOS
PUNTAJES PARCIALES DEL BPRS Y DE LA ESCALA DE DIMASCIO PARA

DESCARTAR LO ANTERIOR.

SE DEBE TOMAR EN CUENTA LA POSIBILIDAD DE QUE LA MEJORIA EN
AMBOS ' GRUPOS HUBIERA SIDO CONDICIONADA POR FACTORES AJENOS AL
TRATAMIENTO, COMO EL INTERNAMIENTO MISMO. POR . LO QUE SERIA
RECOMENDABLE AMPLIAR LAS COMPARACIONES CON UN GRUPO QUE RECIBIERA;

PLACEBO.

EN CUANTO A LA FRECUENCIA DE NO RESPONDEDORES EN NUESTRO
ESTUDIO, ESTA NO FUE MAYOR A LA REPORTADA POR OTROS AUTORES .(5-
36%) (19,24,28). Y LA DIFERENCIA ENTRE ' LOS GRUPOS NO ALCANZIG LA

SIGNIFICANCIA ‘ESTADISTICA,
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POR OTRO LADO, LA PRESENCIA DE PACIENTES CON CUADROS DE
AGITACION PSICOMOTRIZ, QUE MOTIVO SU BAJA, PUDO HABER OBEDECIDO .A
DIFERENTES RAZONES EN AMBOS GRUPOS: MIENTRAS QUE EN EL DE CBZ
SOLO UNO DE LOS CUATRO PACIENTES QUE ABANDONARON POR AGITACIGN
HABIA ALCANZADO UN PORCENTAJE DE MEJORfA MAYOR AL 25%, EN EL
GRUPO DE HLP LOS 5 PACIENTES CON CUADROS DE AGITACIGN TENAN
PORCENTAJES DE MEJORfA SUPERIORES AL 25%. ESTO PODRfA HACERNOS
PENSAR QUE LOS PACIENTES AGITADOS DEL GRUPO CON CBZ CURSABAN CON
UNA EXACERBACION DE LA SINTOMATOLOGIA PSICOTICA Y QUE SE TRATABA
DE - NO RESPONDEDORES. EN CONTRASTE, EN EL GRUPO DE HLP LA
AGITACION APARECI6 EN EL CONTEXTO DE UNA DISMINUCION DE LA
SEVERIDAD DEL CUADRO PSICGTICO Y QUIZAS LA PRESENCIA DE S{NTOMAS
EXTRAPIRAMIDALES SEVEROS —COMO LOS OBSERVADOS EN ESTOS PACIENTES-
PARTICULARMENTE LA ACATISIA, PUDIERAN HABER CONDICIONADO TAL

SITUACION COMO LO HAN OBSERVADO OTROS AUTORES. (42)

POR OTRO LADO, SE HAN DESCRITO RESPUESTAS PARADGUICAS A LA
ADMINISTRACION ' DE CBZ, CON AGRAVAMIENTOQ DE LOS SINTOMAS
PSICOTICOS Y CUADROS CONFUSIONALES. (43) TAMBIEN ESTO PODR1A
EXPLICAR LA AGITACION PSICOMOTRIZ EN LOS PACIENTES QUE RECIBfAN

ESTE FARMACO. ’

PARA CORROBORAR LO ANTERIOR SE REQUIERE DE UN; ANALISIS DE
LOS NIVELES SERICOS DEL MEDICAMENTO Y DE LOS PUNTAJES EN 'LAS DOS’

ESCALAS EMPLEADAS.
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FINALMENTE SERfA DESEASBLE LA REALIZACION DE MAS ESTUDIOS CON
MUESTRAS MAS AMPLIAS CON GRUPOS CONTROL PLACEBO A FIN DE
CONFIRMAR NUESTRAS OBSERVACIONES, ASf  COMO EL DE EXPLORAR OTROS
ANTICONVULSIVOS QUE, COMO EL VALPROATO, HAN MOSTRADO SU UTILIDAD

EN PSIQUIATRIA. (44)
CONCLUSIONES.

- EL EFECTO ANTIPSICOTICO DE LA CBZ ES SIMILAR AL DEL HLP Eﬁ ELb
MANEJO DEL SINDROME ORGANICO CEREBRAL POR INHALABLES.'POR HLO:QUE
.SE PéOPONE COMO UN TRATAMIENTO DE PRIMERA EI.ECCION EN EL MANEQO'
;DE ESTA ENfIDAD, DADA LA SEVERIDAD E INTENSIDAD DE LOS EFECTOS’

COLATERALES ADVERSOS QUE ACARREA EL USO DE NEUROLEPTICOS.
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