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I. GENERALIDADES

1.1. Titulo:

Estudio Clínico Fase II de la Dioscorea bulbifera L. (DIOSCOREACEAE),  y Dracontium loretense  K. Krause (ARACEAE) en pacientes con esquizofrenia.

1.2. Institución responsable del Proyecto:

Instituto de Medicina Tradicional de EsSalud

1.3. Investigadores participantes:

1.3.1.   Responsables del proyecto:

Dr. Roberto Incháustegui Gonzáles

Dr. Nestor Aguilar Arèvalo

Ing. Teodoro Cerrutti Sifuentes

Q.F. Ernesto Nina Chora

Blga. Marina Mestanza Dàvila

Blgo. Felipe Rìos Isern 

1.3.2. Monitor:

Q.F. Ernesto Nina Chora

1.3.3. Bioestadístico:

Ing. Msc. Herman Collazos Saldaña – Universidad Nacional de la Amazonía Peruana.

1.4. Comité de Revisión y Edición:

Q.F. Luis Nonato Ramirez

Q.F. Frida Sosa Amay
Dr. Roberto Lazo Escobar

Dr. Percy Inga San Bartolomé

Dr. Emilio Wesche Villena

Dra. Maritza Grandez Ruíz

Ing. Msc. Herman Collazos Saldaña

Ing. Msc. Julio Soplin Ríos

1.5. Comité de Ética Institucional:

Dr. Damaso Menéndez Murrieta; Sub-Gerente Dptal. de Loreto 

Dr. Manuel Rosado García; Director Hospital III Iquitos- Essalud

Dr. Eduardo Olortegui Flores; Jefe Div. Asuntos Jurídicos-Essalud

1.6. Comité de Ética de la Sociedad Civil:

Dr. Roger Alberto Cabrera P.;  Pdte. de la Corte Sup. de Loreto

R.P. Joaquín García S.; Representante de la Iglesia Católica

Ing. Yolanda Guzmán G.; Jefe de Cooperación Científica – IIAP

Dr. Oswaldo Pretell L.; Médico Asistencial - ESSALUD

1.7. Institución donde se realizará el ensayo:

IMET – ESSALUD, Iquitos. 

1.8. Estudios Pre-clínicos realizados:

Estudios Etnobotánicos

Estudios Botánicos

Estudios Fitoquímicos

Estudios Farmacológicos y Toxicológicos 



Estudios Biológicos

Estudios Agrotécnicos 

1.9. Estudios Clínicos realizados:

Estudio Clínico de Fase I.

Estudio Clìnico Piloto de Fase II.

1.10. Fecha de Inicio:

Febrero 2003

1.11. Financiamiento del Proyecto:

El financiamiento del proyecto estará a cargo del IMET-ESSALUD, cuyo valor asciende a la suma de S/.59,101.90 nuevos soles.

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la población amazónica no solamente es frecuente la presencia de enfermedades infecto-contagiosas y nutricionales, sino también la presencia de cuadros relacionados con los trastornos mentales y de conducta que independientemente de mellar la vida normal de las personas afectadas, generan en los familiares conductas maladaptativas que concluirán con la expulsión del paciente del seno familiar, incrementando el número de pacientes en estado de abandono, a los que vemos deambulando y pernoctando en las calles, ocasionando un impacto social negativo. 

La esquizofrenia es la enfermedad más discapacitante dentro de los trastornos mentales, siendo su frecuencia del 1% en la población mundial según estudios piloto realizado por la OMS reportados en el año 1973.  En los hombres el inicio de la enfermedad es más temprana y la edad de inicio es de 15 – 25 años, mientras que en las mujeres se observa de 25 – 35 años.1
Los trastornos mentales representan el 34% de la carga mundial de enfermedades; las proporciones de carga global de enfermedad (que es el càlculo de los años de vida ajustados según la discapacidad) para mujeres es de 15.1% y de 16.1% para hombres.2
La prevalencia vital de la esquizofrenia en la población mundial es de alrededor de 1 – 1.5%, donde el 10% de los pacientes se suicidan, los costos sociales son muy grandes representando anualmente solo en USA 33,000 millones de dólares.3
Los pacientes con esquizofrenia tienen una morbi-mortalidad más alta que la población en general, presentándose una alta comorbilidad del trastorno obsesivo compulsivo, depresión, abuso de sustancias y el suicidio.  Un 25% de pacientes esquizofrénicos presentan síntomas obsesivo compulsivo; hasta un 10% reportan depresión post psicotica; el abuso de sustancias es muy alto sin tener en cuenta el tabaquismo, abuso de alcohol, marihuana y cocaína; se ha calculado de acuerdo a investigaciones recientes que el 25% de los pacientes tienen intentos de suicidio y el 10% lo ejecuta, preponderantemente en el sexo masculino.4
Los neurolépticos convencionales empleados en el tratamiento de la esquizofrenia no solamente presentan distintas potencias sino también provocan diferentes perfiles de efectos secundarios, unos tienden a causar mayores grados de hipotensión ortostàtica, mientras que otros conllevan mayor riesgo de inducir efectos extrapiramidales, o tienen el inconveniente de provocar riesgo de discrasia sanguínea; un efecto secundario grave  del uso prolongado de los antipsicòticos clásicos es la cinesia tardía, caracterizada por movimientos repetitivos, involuntarios y potencialmente irreversibles de la lengua y los labios, y en casi la mitad de los casos, movimientos coreoatetòsicos de las extremidades.1   Se ha encontrado que la medicación antipsicòtica solamente puede prevenir la recaída en 22% de los pacientes, en el 13% la medicación no ayuda a prevenir la recaída y en un 65% de los pacientes solamente la pospone.2
Considerando la importancia de esta patología en la población mundial y teniendo en cuenta la búsqueda del fármaco ideal, que fuese más efectivo (en especial sobre la sintomatología negativa), que produzca menos efectos secundarios y tenga un costo económico mas bajo, teniendo como antecedente que los actuales medicamentos muestran limitaciones sobre todo en el control de los llamados síntomas negativos (apatía, desinterés, aislamiento social y pobreza de lenguaje) y que entrañan un riesgo crìtico por los efectos secundarios en especial las reacciones distònicas, que pueden poner en peligro la vida si se manifiesta en forma de espasmo laringeo,  es que se ha propuesto a travès del presente proyecto como una alternativa viable el estudio de la Dioscorea bulbifera L. y Dracontium loretense K. Krause en pacientes con esquizofrenia teniendo como sustento los resultados pre-clìnicos, estudio clìnico de Fase I y el estudio piloto con pacientes refractarios portadores de esta patología.

III.
OBJETIVOS
Objetivo General

· Determinar la efectividad sinérgica terapéutica del extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera L y Dracontium loretense K. Krause en pacientes con esquizofrenia.

Objetivos Específicos:

· Determinar la dosis óptima del extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera L. y Dracontium loretense.
· Evaluar los posibles efectos secundarios del extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera L. y Dracontium loretense.
IV.
HIPÓTESIS 

La administración vía parenteral del extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera L. y Dracontium loretense  tiene actividad terapéutica sobre la esquizofrenia y no produce efectos secundarios.

V. DEONTOLOGIA MEDICA

5.1. Consideraciones Éticas Generales  

Se obtendrá el consentimiento escrito de los familiares de los participantes, previa información.  (Anexo 1).

VI.
ANTECEDENTES

Dioscorea bulbifera L.:

La Dioscorea bulbifera L. taxonómicamente pertenece a la clase Monocotiledónea,  familia DIOSCOREACEAE y al género Dioscorea, siendo el único género para el Perú dentro de la familia DIOSCOREACEAE, el que consta de 70 especies según Brako y Zarucchi (1993), a nivel de países tropicales y sub-tropicales del mundo, consta de 10 géneros y más de 650 especies6 y según Gentry (1993) 600 especies incluidas las del viejo mundo.
La Dioscorea bulbifera  se encuentra en el Perú desde los 0-2500 m.s.n.m y esta distribuida en los departamentos de Amazonas, Loreto, Cajamarca, Cuzco y San Martín.5
La Dioscorea bulbifera L. conocido vulgarmente como Ñatipapa, es una planta herbácea que presenta propiedad alimenticia, antiinflamatoria, diurética, antídota, hemostática, anticancerígena, antidisentérica, antisifilítica, antitumoral y contra los forúnculos8,9 ; asimismo es tónica nutritiva afrodisíaca, rejuvenecedora, diurética, antiespasmódica y analgésica.10
De muchas especies de Dioscorea se han aislado 3 sapogeninas: la diosgenina, botogenina y criptogenina, las que poseen estructuras semejantes a la de muchos compuestos hormonales de los animales.11
En numerosos estudios las plantas que contienen esteroides disminuyen los niveles de colesterol en plasmas de modelos animales y similares resultados están documentados para la dieta con Dioscorea.  En experimentos con ratas la diosgenina reduce el daño por acumulación de tóxinas en células hepática provocadas al obstruir el conducto biliar, asimismo  muestra reversión de la inflamación gastrointestinal; además los glicósidos sintetizados de diosgenina disminuyen la absorción del colesterol, reducen el colesterol del plasma e incrementan la excreción de esteroides neutrales en ratas:  Extractos de especies de Dioscorea fueron validados científicamente como antidiabéticos, al disminuir los niveles de azúcar en sangre de ratones y conejos normales, así como ratones y conejos con hiperglicemia inducida.12
El screening fitoquìmico del tubérculo aèreo de la Dioscorea bulbifera realizado en el IMET-ESSALUD  reporta tanto para la droga seca como para el extracto acuoso liofilizado los siguientes metabolitos secundarios: alcaloides, azùcares reductores, saponinas, flavonoides y glicòsicos. De acuerdo a la cromatografía de capa fina el extracto acuoso liofilizado presenta: terpenos, sapogeninas esteroides, ∆6 – 3 – esteroles, glicòsidos terpènicos, flavonoides y azucares reductores. 13
En estudios toxicològicos realizados en el IMET-ESSALUD con animales de experimentación inoculando el extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera,  se encontrò una DL50 de 1638.953 mgkg-1 por vìa oral y 1328.674 mgkg-1 por vìa intraperitoneal en ratones albinos machos y hembras (considerada como tal débilmente tòxica); asimismo no acuso acciòn genotòxica sobre las células germinales.13
Los estudios farmacológicos realizados en el IMET-ESSALUD con ratones albinos inoculando el extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera, a la dosis de 50 y 1000 mgkg-1 p.o no manifestò efecto analgésico significativo; a la dosis de 100mgkg-1 p.o. disminuye el recorrido de trànsito intestinal; a la dosis de 50 y 400 mgkg-1, manifestó estimulación no significativa (p<0.05) de la actividad y performance motora en ratones albinos,13 esta acción podría haber sido modificado por los impulsos facilitadores del tono muscular, principalmente a través de las fibras gamma o inhibición de serotonina.   El tono muscular es un estado de contracción constante de mecanismo reflejo, que esta en relación con el mantenimiento de la postura, se mantiene esencialmente por el reflejo miotático o de estiramiento propioceptivo espinal, que nace en los músculos extensores.14
Los resultados obtenidos del estudio clìnico de Fase I con Dioscorea bulbifera realizado por el IMET-ESSALUD, demuestra que el extracto acuoso liofilizado administrado por vìa intramuscular no produce efecto adversos, ni altera la temperatura, frecuencia respiratoria y valores hemodinàmicos, asimismo las variaciones de los valores del perfil bioquìmico no tuvieron significancia estadística, demostrándose que el extracto administrado en microdosis no es tòxico y que su acciòn no solo se limita al conocimiento mèdico tradicional sino que tiene actividad sobre mùltiples sistemas orgánicos equilibrando sus funciones, modulándolas y reforzándolas.  De acuerdo a las observaciones en las variables bioquímicas este extracto puede ser utilizado en hipercolesterolemia, hiperglicemia, en enfermedades del comportamiento y las de carácter genético, a partir de estas últimas  observaciones se recomienda la ejecución de estudios en pacientes con psicopatías producidas por desordenes de la conducta.15
El IMET-ESSALUD realizó un ensayo piloto de Fase II con pacientes esquizofrénicos refractarios al tratamiento convencional, aplicando el extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera, encontrándose como resultado que el 60% de pacientes mejoró su comportamiento afectivo y la conciencia del mundo exterior, aumentado su adaptación psicosocial, mientras que el 40% no mostró mejoría ni deterioro según la escala de medición de síntomas positivos y negativos (PANSS).16
Dracontium loretense K. Krause:
El Jergón sacha taxonómicamente pertenece al género Dracontium dentro de la familia ARACEAE, el género consta de 2 especies para el Perú según Brako y Zarucchi (1993),  a nivel de América tropical unas 10 especies6 y  según Gentry (1993)  13 especies. Su distribución en el Perú esta circunscrito a los departamentos de Amazonas, Huánuco, Loreto, Madre de Dios y San Martín,  desde 0-1000 m.s.n.m.5
El Jergón sacha es una planta herbácea de hojas compuestas hasta de 4 m de largo; el cormo es feculento, hemisférico, con numerosos cormelos; parénquima reservante con cristales ámbar, rafidios y granos de almidón de hasta 3 unidades.17
El Dracontium loretense K. Krause conocido vulgarmente como Jergón sacha en la amazonía peruana, es una de las tantas especies que por sus bondades inherentes presenta diversas propiedades, empleándose el cormo en la medicina tradicional como antiofídico, antireumático, inmunoestimulante y para el tratamiento de úlceras gastrointestinales, hernias y  tumores malignos.9,17,18
En el Departamento de Fitoquímica del Instituto de Medicina Tradicional- ESSALUD,  mediante screening fitoquímico del cormo desecado, se ha determinado la presencia de: Alcaloides, saponinas, cumarinas,  azúcares reductores, saponinas, mucílagos, flavonoides y glicósidos, asimismo, en el extracto liofilizado se han encontrado: alcaloides, azúcares reductores, saponinas, flavonoides y glicósidos. 17
Muchos miembros de la familia ARACEAE son cianogenéticos, aunque en pocos géneros se han citado alcaloides de los tipos piridina o indol, otros componentes  son saponinas, taninos, ácidos fenólicos, aminas y terpenoides.19 A nivel de la especie se reporta la presencia de: alcaloides, flavonoides, fenoles, saponinas, esteroles y triterpenos.20
Dentro del estudio de la biología de los compuestos se encuentran alcaloides, los que presentan efectos demostrados sobre estructuras subcelulares como membranas y citoesqueleto, influyendo en el transporte a través de membranas, reaccionando a nivel de los receptores para transmisores químicos endógenos, actuando en los ácidos nucléicos y los componentes de la síntesis de proteínas con  acción en la inhibición y activación de enzimas como vías para realizar sus actividades especificas. 21
En trabajos toxicológicos experimentales realizados en el IMET- ESSALUD, con el extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense administrado por vía oral e intraperitoneal, éste no presentó efectos  tóxicos, debido a que su DL50 es mayor a 2.0 g. kg-1 en ambos casos; aunque dentro del perfil bioquímico disminuye los niveles de hematocrito y segmentados, e incrementa los niveles de triglicéridos y linfocitos dentro de los límites normales.  No  se reportan efectos citotóxicos ni genotóxicos, por ambas vías, y tampoco induce la proliferación celular en médula ósea ni se reporta aumento de eritrocitos policromáticos micronucleados, pero si demostró actividad inmunoestimulante. 17
Estudios de farmacología experimental realizados en el IMET-ESSALUD demuestran que el  extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense a la dosis de 0.5g/K no modifica el transito intestinal, presenta efecto protector de la mucosa gástrica, rápida reconstrucción de tejido así como a la dosis de 2g/K no produce relajación muscular ni incoordinación motora, lo que demuestra la utilidad del fitocomplejo por su inocuidad, escasa presencia de efectos secundarios pasajeros y gran efecto cito-modulador. 17
La estructura de la célula consecuencia de construcciones moleculares deterministas se halla organizada en un orden muy preciso. Al principio su estudio de composición química se hizo por análisis bioquímico de órganos y tejidos enteros como el hígado,  cerebro, piel e incluso meristemos vegetales. Hoy en día sin embargo es posible estudiar células individuales y aún fragmentos de la misma.22
Así la membrana celular  que actúa de interfase contiene receptores de membrana estructuralmente específicos los que al interaccionar por atracciones electrostáticas, formación de enlace covalente o fuerzas de dispersión de London con moléculas que presenten una configuración  y conformación característica, permiten reparar daños causados en la misma y por mecanismos de reacción de la polimerasa puedan incluso llegar al ADN originario del trastorno y visualizar de este modo terapias génicas, que en la civilización occidental se llegó con el desarrollo de la tecnología moderna, más no así en las comunidades nativas de nuestra selva donde a  fuerza de inteligencia y creatividad lograron controlar las enfermedad con el uso de preparados vegetales.

En el Estudio Clínico de  Fase I realizado por el IMET-ESSALUD  se ha demostrado que el fitocomplejo del  Dracontium loretense K. Krause administrado  en microdosis tiene un buen efecto por vía intramuscular, no es tóxico y que su acción no se limita solo a lo observado por la medicina tradicional sino que también tiene otros efectos terapéuticos, actuando en múltiples sistemas orgánicos, equilibrando sus funciones, modulándolas y reforzándolas, permitiéndolas defenderse en forma mas eficaz de los procesos patológicos de origen endo y exocelulares.23
La presencia de un elevado consumo de T3 que es la forma más activa de la hormona tiroidea y una normalización de T4, indica recuperación de la función tiroidea con un adecuado aporte para los órganos en los cuales actúa T4.  El  extracto tiene la capacidad de recuperar al paciente y de reordenar el T3 y T4 en la glándula toroides, uno de las primeros órganos que claudica al instalarse las diferentes enfermedades en el hombre, hecho que debe tomarse muy en cuenta al plantearse los diferentes esquemas de tratamiento para cualquier enfermedad.

Esquizofrenia.:

El Sistema Nervioso Central (SNC) origen de las funciones superiores  en el ser humano, pensamiento, emociones, control de la actividad fenológica vital, posee un ordenamiento propio especifico en las estructuras y células que lo componen.   Este sistema además necesita de la participación de sustancias químicas que se encargan de sintetizar, para utilizarlos como sustratos y transmisores junto con los productos celulares propios de la neurona, estos neurotransmisores se encargan de relacionar las estructuras celulares para si, entre si y con los órganos que controlan los diferentes estados patológicos que se presentan en este sistema, reflejando  síntomas de órgano y de función controlada, pero hay alteraciones complejas sobre la esencia activa del sistema nervioso central., el pensamiento, las emociones, y su control funcional total, motor y sensorial, manifestando signos y síntomas de áreas definidas y difusas del cerebro, estas áreas de acuerdo a investigaciones fisiológicas y patológicas in vivo y post morten indican la presencia de neurotransmisores específicos solos o combinados en mayor y menor proporción caracterizando compromiso de determinadas funciones  del sistema nervioso central, así se han encontrado: Dopamina, Serotonina, Glutamato, Norepinefrina, Acetilcolina, GABA, Neuropeptidos, etc. tanto en ganglios basales como en zonas corticales distribuidos en proporciones distintas. 

En la esquizofrenia enfermedad mental de características poligénica y multifactorial, donde se encuentran desordenes del pensamiento como las delusiones, alucinaciones, ideas delirantes, disforia, apatía, desinterés, afecto plano, catatonia, y movimientos extrapiramidales, se han encontrado niveles bajos de receptores de Dopamina en la región frontal y aumento de actividad de estos receptores en los ganglios basales, indicando la presencia aumentada de este neurotransmisor  asì como aumento de la Serotonina, Glutamato y disminución de GABA principalmente, con el consiguiente desequilibrio de los demás neurotransmisores.

Estos neurotransmisores actúan a través de receptores de membrana ligados a proteína “G” activando vías metabólicas de enzimas dependientes del AMP ciclico o dependiente de la activaciòn de la fosfolipasa Cβ entre otras vías, intercalando reacciones químicas productoras de energía o productoras de sustratos para el uso fisiológico estructural y secretorio de la célula.

La patología de esta enfermedad conduce a la determinación importante de la etiología genética que al presentarse altera la conformación celular inhibiendo o excitando algunas funciones atípicas asentadas en la conformación orgánica anormal de la neurona y que pueden medirse  por la concentración de los neurotransmisores en sus áreas de concentración características.

La esquizofrenia representa una alteración con síntomas de fase activa caracterizada por alucinaciones, ideas delirantes, desorganización del lenguaje o conductual, así como síntomas catatònicos y negativos; estas características psicológicas anormales o psicòticas se manifiestan durante episodios determinados con tendencia a la cronicidad.1 Los cuatro subtipos sintomáticos principales de la esquizofrenia son: catatònico, paranoide, desorganizado y residual; evidenciando que el ambiente modula los factores genéticos de su expresión y en algunos casos esporádicos, puede ser su detonante2; con lo que se determina que el factor de mayor peso para desarrollar la esquizofrenia es el genético (poligènico y multifactorial). 1
El tratamiento agudo y de mantenimiento convencional de la esquizofrenia es a base de antipsicòticos, los que son eficaces en la corrección de las alucinaciones, la ideación delirante y los trastornos de pensamiento de cualquier etiología, su mecanismo de acción no se conoce todavía por completo, pero el bloqueo de los receptores dopaminèrgicos del sistema lìmbico y los ganglios de la base  indica esta relación como un componente fundamental para la comprensión de su fisiopatología.3
Por cerca de 50 años se han usado clínicamente los antipsicòticos, la reserpina y la cloropromacina fueron los primeros, aunque la cloropromacina todavía se usa y su impacto en la psiquiatría ha sido enorme, se ha logrado disminuir de manera notable la cantidad de pacientes que requerían hospitalización  en instituciones mentales y el pensamiento psiquiátrico se desplazó a una base más biológica de comprensión; desafortunadamente ninguno de estos medicamentos ha producido la recompensa, en términos humanos o médico – económicos, que se esperó al inicio.24

La prevalencia de la esquizofrenia es mayor en las zonas urbanas que en los rurales en una proporción 2:1, y en los países industrializados se observa más comúnmente en los grupos de nivel socioeconómico bajo.1
Los síntomas característicos de la esquizofrenia están divididos en 2 grupos: síntomas positivos que aparecen en la fase aguda de la enfermedad y reflejan un exceso o distorsión de las funciones mentales y están relacionados con la hiperfunciòn dopaminérgica en ganglios basales y sistema mesolímbico, y los síntomas negativos que aparecen tanto en la fase aguda como en la crónica del padecimiento, reflejando una disminución o pérdida de las mismas funciones mentales, estando relacionadas con una hipofunción dopaminèrgica a nivel cortical.1  

En las primeras hipótesis formuladas para explicar la esquizofrenia se decía que había un cambio en las neuronas serotoninèrgicas y se basaba en el efecto alucinógeno de la LSD y su fijación a los receptores de serotonina. Las observaciones clínicas demuestran que los  pacientes esquizofrénicos mejoran con el uso de medicamentos que bloquean las vías dopaminérgicas cerebrales25. Un defecto funcional de los receptores para glutamato, específicamente la molécula de N-Metil–D–Aspartato (NMDA), sería el paso inicial en el origen de la enfermedad.  Hallazgos que respaldan este concepto se derivan de la observación empírica de que el uso de antagonistas específicos de NMDA como la fenciclidina, se asocian con el desarrollo de un síndrome mental semejante a la esquizofrenia. Se concluye que la nueva teoría conjunta que señala la importancia de la disfunción de la vía de NMDA - glutamato, sistemas serotoninérgicos y dopaminèrgicos, resume de manera coherente la suma de hallazgos estructurales y funcionales como explicación al fenómeno de la esquizofrenia.26
En diversas patologías psiquiátricas suelen encontrarse alteraciones  serotoninèrgicas cuali o cuantitativas, las características más significativas de la depresión psicótica (delusional) son el aumento de la actividad serotoninèrgica y dopaminèrgica, corroboradas por el aumento del A5HIA y del ácido homovanìlico (AHV).  Las alteraciones serotoninèrgicas cualitativas se traducen en la producción de sustancias producto de metilaciones anormales (bufotenina, o – metilbufotenina y NN – dimetiltriptamina), el aumento de la producción de estas sustancias, que dentro de un rango normal parecen actuar en la función onírica, teoría  postulada como causante de las alteraciones disperceptuales en las esquizofrenias procesuales, sintomáticas o reactivas.27
La Serotonina es un neurotransmisor central que juega un importante rol en el sistema nervioso central y en varias entidades psiquiátricas, presenta efecto inhibidor de la conducta, sumado a un efecto modulador general, influye sobre la casi totalidad de las funciones cerebrales inhibiendo en forma directa o por estimulación de GABA.27 La reacción neuroendocrina en humanos, al agonista no selectivo del receptor serotoninèrgico m- CPP (Cm – clorofenil piperazina), o a L – triptofano, ha sido utilizado clínicamente para evaluar el funcionamiento del sistema central serotoninèrgico en pacientes con trastornos psiquiátricos.28
La Dopamina el neurotransmisor mas importante del sistema nervioso central y que presenta una concentración encefálica más elevada que la Noradrenalina, y es el más afectado en las diversas entidades patológicas mentales, por lo que su componente en la actitud comportamental es la más comprometida. 29 

Se ha hipotetizado que los fármacos neurolépticos antipsicòticos ejercen su acción terapéutica a través del bloqueo de los efectos de la dopamina liberada, aunque en algunas patologías, como en la esquizofrenia y otras psicosis, que no tienen clara etiología dopaminèrgica, al menos, la mayor parte de la prescripción psicofarmacològica es antidopaminèrgica.29
La mayoría de antipsicóticos bloquean los receptores para dopamina (de la clase D2) en el sistema nervioso central, postulándose por ello que la esquizofrenia esta asociada a la hiperactividad de los circuitos dopaminèrgicos ricos en tales receptores específicos.  Estudios de los últimos años demostraron una marcada disminución de los receptores dopaminèrgicos D1 en la corteza prefrontal de un grupo de esquizofrènicos, hallazgo que se correlacionó con la intensidad de los síntomas negativos, mientras que el exceso de actividad dopaminèrgica en los ganglios basales es responsable de las manifestaciones positivas, la hipofunción observada en los lóbulos frontales, es la causa de los signos negativos.  Parece existir una fina interacción entre glutamato, dopamina y serotonina a nivel de las células piramidales de la corteza prefrontal, alterada en esquizofrenia.30
Dentro de esta información tecnológica inferimos que el uso de los fitocomplejos de la Dioscorea bulbifera y el Dracontium loretense al bloquear las proteasas tóxicas producida por el cerebro esquizofrénico y reparar los receptores de membrana y los circuitos de la organización celular del cerebro, permite una mejor síntesis y uso de los neurotransmisores en la fisiología cerebral, produciendo un equilibrio homeostático en la función mental.

VII. METODOLOGIA

7.1. Material

7.1.1. Humano :  Pacientes con esquizofrenia.

7.1.2. Fitoteràpico:  Extracto liofilizado del tubérculo aèreo de la Dioscorea bulbifera L. (fitocomplejo) y del cormo de Dracontium loretense K. Krause (fitocomplejo).

7.2.     Tipo de ensayo: 

Estudio Clínico Fase II, Prospectivo, al azar simple, controlado y unicéntrico.

7.3. Diseño experimental:
7.3.1. Muestra  de estudio:

La muestra estará representada por 50 pacientes de ambos sexos con esquizofrenia y sus respectivos perfiles según la escala de síntomas positivos y negativos (PANSS) (Anexo 2), bioquímicos, hematológicos, electrolitos y hormonal (Anexo 3). 

· Se realizará el hemograma completo y examen médico al inicio y después de la última dosificación.

Se distribuirán en 4 grupos:

a) 1er. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán 16 dosis en total del fitocomplejo de Dioscorea bulbifera (0.01mg/dosis), vía intramuscular durante 60 días con intervalos de 4 días.

b) 2do. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán 16 dosis en total del fitocomplejo de Dioscorea bulbifera (0.025mg/dosis), vía intramuscular durante 60 días con intervalos de 4 días.

c) 3er. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán 16 dosis en total del fitocomplejo de Dioscorea bulbifera (0.01mg/dosis) y de Dracontium loretense  (0.1mg/dosis) a la vez, vía intramuscular durante 60 días con intervalo de 4 días.

d) 4to. grupo (control positivo): 05 pacientes recibirán Decanoato de haloperidol (50mg/dosis) es decir una ampolla cada 30 días vía intramuscular Paralelamente recibirán Biperideno como antiparkinsoniano (2mg 3 veces al día durante 60 días).

7.3.2. Acciones para disminuir sesgos:
· El cumplimiento del tratamiento prescrito será supervisado por profesionales del Instituto de Medicina Tradicional de Essalud (IMET-ESSALUD) y el Centro de Rehabilitación del Enfermo Mental de Iquitos (CREMI).

7.3.3. Variables a Analizar:

	Variables
	Tipo



Extracto vegetal liofilizado


Independiente





Efectividad terapéutica

Dosis - respuesta

Reacciones secundarias



Dependientes

Hemograma completo

Hematocrito

TGO

TGP

Glucosa

Colesterol

Triglicéridos

Creatinina

Amilasa

Fosfata alcalina

Proteinas totales y fraccionadas

Ca

P

Electrolitos

Hormonas
___________________________________________________________

7.3.4. Captación y manejo de información:

Se captará la información a través de los métodos de observación, entrevista y examen físico y de laboratorio registrándose en las respectivas fichas.  La evaluación mediante la escala de síntomas positivos y negativos (PANSS) se aplicará al inicio, después de la 8va  dosis y después de la ùltima dosis (Anexo 2).  La ficha de evaluación hematológica y bioquímica se aplicará al inicio y al final del tratamiento (Anexo 3).  La ficha de evolución y de reacciones secundarias se aplicará semanalmente (Anexo 4).

7.3.5. Análisis estadístico:

El análisis de los datos se realizaràn utilizando las pruebas estadísticas de Chi-cuadrado /ANAVA, considerando significativo para valores de p < 0.05.

7.3.6. Selección de los pacientes:

7.3.6.1. Procedencia de los pacientes:
Pacientes con esquizofrenia residentes en Iquitos.

7.3.6.2.  Criterios de Inclusión:

· Pacientes de ambos sexos con esquizofrenia.

· Grupo etáreo entre 20 – 70 años.

· Pacientes que brinden su consentimiento a travès de sus familiares o del mèdico responsable del Centro Asistencial para participar en el estudio.

7.3.6.3. Criterios de Exclusión: 

· Pacientes con embarazo.

· Pacientes con enfermedades asociadas crónicas o no.

· Pacientes de los que no se brinde su consentimiento para participar en el estudio.

7.3.6.4. Criterios de Salida: 

· Aparición de algún criterio de exclusión.

· Abandono voluntario a petición del responsable del paciente.

· Aparición de efectos secundarios.

· Ausencia de mejoría.

VIII. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

	ACTIVIDADES
	TIEMPO (MESES)

	a. Captación de pacientes.
	2

	b. Ejecución del Proyecto.
	2

	c. Revisión bibliogràfica.
	1

	d. Procesamiento de datos y elaboración del informe.
	1


IX.
PRESUPUESTO:

9.1. BIENES

a) Materiales de Laboratorio

	Insumos
	Presentación
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total /.

	Algodón hidrófilo
	Pqte. de 500g
	02
	7.00
	14.00

	Alcohol 96º
	Frasco x 1 lt.
	02
	18.00
	36.00

	Jeringas descartables de 1cc.
	Caja x 100
	07
	45.00
	315.00

	Jeringas descartables de 5cc
	Caja x 100
	1
	150.00
	150.00

	Ligaduras de jebe
	Unidad
	02
	5.00
	10.00

	Guantes 7 ½ descartables
	Unidad
	24
	2.25
	54.00

	Lápiz marcador de vidrio
	Unidad
	02
	1.00
	2.00

	Láminas porta objeto 76x25 x1mm
	Caja x 50
	02
	5.00
	10.00

	Agujas #20
	Caja x 100
	04
	20.00
	80.00

	Capilares
	Frasco x 100
	04
	65.00
	260.00

	Plastilina
	Caja
	02
	5.00
	10.00

	Tubos de ensayo de 10x120cc
	Unidad
	120
	1.00
	120.00

	EDTA
	Fco. x 50ml.
	02
	20.00
	40.00

	Agua destilada
	Ampollas x 5ml
	50
	1.00
	50.00

	TOTAL
	S/. 1,151.00


b) Medicinas

	Nombre
	Presentación
	Cant.
	Costo Unitario S/.
	Total S/.

	Decanoato de haloperidol (50mg).
	Ampolla
	10
	41.20
	412.00

	Biperideno (2mg)
	Tabletas
	900
	1.00
	900.00

	TOTAL
	S/.1,312.00


c) Extracto liofilizado

	Nombre
	Present.
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total S/.

	Extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera
	Gg
	10g
	1.75
	17.5

	Extracto liofilizado de Dracontium loretense
	Gg
	10g
	1.75
	17.5

	TOTAL
	S/. 35.00


d) Materiales para formatos de Evaluación y de Escritorio

	Insumo
	Present.
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total S/:

	Papel bond A4 60g.
	Resma
	02
	28.00
	56.00

	Folder de manila A-4
	Unidad
	50
	0.50
	25.00

	Lapiceros
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Lápices
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Borrador
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Material bibliográfico
	Unidad
	02
	750.00
	1,500.00

	TOTAL
	1,596.00


TOTAL1 = S/.4,094.00

9.2. SERVICIOS

a.
 Análisis clínicos

	Exámenes de laboratorio
	Cantidad de pruebas
	Costo de pruebas
	Total

	Hemograma
	100
	13.80
	1380.00

	Hematocrito
	100
	08.05
	805.00

	TGO
	100
	11.50
	1150.00

	TGP
	100
	11.50
	1150.00

	Glucosa
	100
	11.50
	1150.00

	Colesterol
	100
	11.50
	1150.00

	Triglicéridos
	100
	13.80
	1380.00

	Creatinina
	100
	11.50
	1150.00

	Amilasa
	100
	13.80
	1380.00

	Fosfatasa alcalina
	100
	11.50
	1150.00

	Proteínas totales y fraccionadas
	100
	11.50
	1150.00

	Calcio
	100
	11.50
	1150.00

	Fósforo
	100
	11.50
	1150.00

	Electrolitos
	100
	11.50
	1150.00

	Hormonas:
	
	
	

	    FSH
	100
	35.00
	3500.00

	    Estradiol
	100
	49.00
	4900.00

	    TSH
	100
	35.00
	3500.00

	     T3
	100
	32.00
	3200.00

	     T4
	100
	32.00
	3200.00

	TOTAL
	34,745.00


b.
 Movilidad

	Pasajes
	Nº de personas
	Costo x Persona S/.
	Total

S/.

	Desde el IMET hasta el Centro de trabajo
	7
	180
	1,260

	TOTAL
	1,260


c.
Impresiones

	Impresiones
	Cantidad
	Costo Unitario 
	 Total

S/.

	Fotocopias
	300
	0.1
	30.00

	TOTAL
	30.00


d.
Honorarios

	Participantes en el proyecto
	Nº 
	Pago x 2 meses
	Total

	Investigadores participantes en el proyecto.
	06
	2,000
	12,000

	Enfermera
	01
	1,600
	1,600

	TOTAL
	13,600


TOTAl 2=  S/.49,635.00

TOTAL GENERAL:     
  Total 1 + Total 2     =   53,729.00




Imprevistos (10%)  =     5,372.90
  





        S/.59,101.90
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ANEXO  I

CONSTANCIA DE CONSENTIMIENTO

Yo, -----------------------------------------------------------------------------------------------, identificado con DNI  Nº ----------------------, domiciliado en  --------------------------------------------------  en mi condición de representante legal, doy mi consentimiento para que el Sr.(a) -------------------------------------------------------------------------- intervenga en el estudio Clínico Fase II, acepto se administre el fitocomplejo de la Dioscorea bulbifera y Dracontium loretense, en la dosis y vía de administración que el médico indique para tal efecto, y se realicen los controles clínicos y toma de muestras de sangre  para los análisis de laboratorio, para cuyo efecto extiendo la presente constancia de haber sido informado debidamente del estudio clínico.  

Extiendo la presente, en señal de mi consentimiento, a los -------------------------------------------- días del mes de --------------------- del dos mil ---------------, es así que transcribo mi firma.

____________________________

_____________________

Firma del familiar del paciente 

    Firma del Paciente 

           Huella Digital


o del representante legal  





             del paciente
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ANEXO II







Fecha :

ESCALA DE SÍNTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS (PANSS)
Nombre del Paciente : ____________________________________________________________

Nº de Historia Clìnica: ___________________________________________________________

Trace un cìrculo alrededor del puntaje adecuado para cada ítem después de la entrevista clìnica especificada.  Consulte el Manual de Clasificaciòn para las definiciones según rubros, descripción de los puntos y procedimientos para el puntaje.


	1) Subescala Positiva
	
	
	
	
	
	
	

	P1 Delirios
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P2 Desorganizaciòn conceptual
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P3 Comportamiento alucinatorio
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P4 Excitaciòn
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P5 Grandiosidad
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P6 Desconfianza
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	P7 Hostilidad
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	2) Subescala Negativa
	
	
	
	
	
	
	

	N1 Embotamiento afectivo
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N2 Retraimiento emocional
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N3 Contacto pobre
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N4 Retraimiento social – pasividad / apatía
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N5 Dificultad en el pensamiento abstracto
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N6 Falta de espontaneidad y fluidez en la conversación
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	N7 Pensamiento estereotipado
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	3) Subescala de Psicopatología General
	
	
	
	
	
	
	

	G1 Preocupaciòn somática
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G2 Ansiedad
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G3 Sentimientos de culpa
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G4 Tensiòn motora
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G5 Manerismo y postura
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G6 Depresiòn
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G7 Retardo motor
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G8 Falta de cooperación
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G9 Contenido inusual del pensamiento
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G10 Desorientaciòn
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G11 Falta de atención
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G12 Falta de juicio e introspección
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G13 Transtornos de la voluntad
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G14 Deficiente control de los impulsos
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G15 Introversiòn
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	G16 Activa evasión social
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Puntaje Final  
	


Fuentes de Información:

...................... ......................
Paciente 

...................... ......................
Paciente/Familiares

...................... ......................
Personal de Salud

...................... ......................
Otro

La validez de la evaluación es cuestionable por:

..................... .......................
Síntomas posiblemente inducidos por drogas.

..................... .......................
Subestimación del síntoma debido a la ausencia de una buena relación.

...................... ......................
Subestimación del síntoma debido a la existencia de síntomas negativos.

...................... ......................
Ausencia de cooperación por parte del paciente.

...................... ......................
Perturbación formal del pensamiento

...................... ......................
Otro (Especifique) .................................................................

..................................................................................
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ANEXO III

FICHA DE EVALUACIÓN HEMATOLÓGICA Y BIOQUIMICA

Nombre: _______________________________________________________________

Nº de Historia Clìnica: ___________________________________________________

Fecha de Inicio:__________________________ Fecha Final:_____________________

R E S U L T A D O S

	
	INICIALES
	
	FINALES
	

	Hematocrito:
	
	
	
	

	Glucosa:
	
	
	
	

	Colesterol:
	
	
	
	

	Triglicéridos
	
	
	
	

	Creatinina:
	
	
	
	

	TGO:
	
	
	
	

	TGP:
	
	
	
	

	Fos. Alcalina:
	
	
	
	

	Calcio:
	
	
	
	

	Fósforo:
	
	
	
	

	Electrolitos:
	
	
	
	

	Amilasa:
	
	
	
	

	Proteínas Totales:
	
	
	
	

	Leucocitos
	
	
	
	

	Linfocitos
	
	
	
	

	Segmentados
	
	
	
	

	Abastonados
	
	
	
	

	Eosinòfilos
	
	
	
	

	Monocitos
	
	
	
	

	Basòfilos
	
	
	
	

	Urea
	
	
	
	

	Albumina
	
	
	
	

	Globulina
	
	
	
	

	FSH
	
	
	
	

	TSH
	
	
	
	

	T3
	
	
	
	

	T4
	
	
	
	

	Estradiol
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ANEXO IV

FICHA DE EVOLUCION FUNCIONES BIOLÓGICAS – VITALES

	                                         Tiempo

Variables Clìnicas
	0

DIA
	1RA.

SEMANA
	2DA.

SEMANA
	3RA.

SEMANA
	4TA.

SEMANA
	5TA.

SEMANA
	6TA.

SEMANA
	7MA.

SEMANA
	8VA.

SEMANA



	
	Funciones biológicas:

     Apetito:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     Sed:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Sueño:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    H. defecativo:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Micción:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Objetivo
	· Signos
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	· Signos vitales:

   Tº:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     FC:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     FR:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     PA:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Peso:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Síntomas
	Fecha 

 Pte
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Delirios

 (P1)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Desorganizaciòn Conceptual

 (P2)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Comportamiento Alucinatorio 

(P3)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Excitaciòn 

(P4)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Grandiosidad 

(P5)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Desconfianza

 (P6)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hostilidad 

(P7)
	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Embotamiento afectivo 

(N1)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Retraimiento emocial

(N2)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Contacto pobre 

(N3)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Retraimiento social – pasividad/apatìa

(N4)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Dificultad en el pensamiento abstracto

(N5)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Falta de espontaneidad y fluidez en la conversaciòn

(N6)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Pensamiento estereotipado

(N7)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Preocupaciòn somàtica

(G1)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ansiedad 

(G2)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Sentimientos de culpa

(G3)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tensiòn motora 

(G4)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Manerismo y postura 

(G5)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Depresiòn 

(G6)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Retardo motor

(G7)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Falta de cooperaciòn

(G8)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Contenido inusual del pensamiento

(G9)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Desorientaciòn

(G10)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Falta de atenciòn

(G11)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Falta de juicio e introspecciòn

(G12)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Transtornos de la voluntad

(G13)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Deficiente control de los impulsos

(G14)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Introversiòn

(G15)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Activa evasiòn social

(G16)


	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	MEDICACIÓN:

	DOSIS:

	CAMBIO DE DOSIS:

	EVENTOS VITALES:

	OTROS:

	


1=ausente     2=mínimo   3=leve	4=moderado    5=moderadamente severo  6=severo     7=extremo








Nombres y Apellidos  del paciente: ........................


...........................................................................


Edad: .........................


Sexo: .........................


Evaluador: ............................................................
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