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RESUMEN

Introduccion

El valproato de sodio es un medicamento que inicialmente se utilizaba para el
manejo de convulsiones. Afos después, alrededor de 1995, comenzo a usarse en el
tratamiento del trastorno bipolar, especialmente en el manejo de episodios mania-
COS.

El rango terapéutico en el trastorno usualmente va entre 1 200 - 1 500mg/dia, que
es cuando usualmente alcanza niveles terapéuticos en plasma que van entre 50
-100 pg/mL. Idealmente la medicion en plasma del 4cido valprdico se debe tomar
entre el tercer o cuarto dia luego de la dosis inicial o de la dosis ajustada, asi como
luego de 12 horas de la tltima dosis.

De acuerdo a los resultados de esta medicion y acompanado de la evolucion clini-
ca, se pueden tomar decisiones sobre el aumento o disminucion de la dosis indi-
cada. Niveles en plasma mayores a 100 pg/mL, estan asociados a un incremento
en la frecuencia y severidad de los efectos adversos descritos como son la letargia,
incremento de peso, hepatoxicidad, etc.

Por ello, se sugiere que el seguimiento de un usuario de valproato de sodio debie-
ra estar monitorizado con un dosaje periddico en plasma de acido valproico, en
particular cuando haya cambios en la dosis o no hay una respuesta clinica adecua-
da

Objetivo

Medir la prevalencia de dosaje en plasma de 4cido valproico en usuarios de val-
proato de sodio con diagnostico de trastorno bipolar en el Instituto Nacional de
Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi” en Lima, durante los afios
2010 - 2020.

Materiales y Métodos
Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

Se realizara la revision de las historias clinicas de los pacientes atendidos en el
instituto durante los afios 2010-2020. Se seleccionara las historias que cumplan
con los criterios. Luego, se hard el consolidado de cada variable y se
aplicaran formulas de prevalencia, promedio y moda.

Palabras claves
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INTRODUCCION

El valproato de sodio es un medicamento que inicialmente se utilizaba para el
manejo de convulsiones.(1) Afos después, alrededor de 1995, comenzo6 a usarse
en el tratamiento del trastorno bipolar, en especial en el manejo de episodios ma-
niacos.(1,2,4,6,7,8,9) En la actualidad es uno de lo medicamentos de primera linea
para el tratamiento del trastorno bipolar.(1,2,3,6,7,8,10)

Este medicamento actia inhibiendo canales de sodio sensibles a voltaje, poten-
ciando las acciones del neurotransmisor acido gamma-amino-butirico (GABA) y
regulando cascadas de traduccion de senal(6). Tiene una vida media promedio de
10 a 16 horas(2,7) y su rango terapéutico en el trastorno bipolar usualmente esta
entre 1 200 - 1 500mg/dia(2,3,6), que es cuando usualmente alcanza niveles ter-
apéuticos en plasma que van entre 50 - 100 pg/mL(3,8), algunos autores indican
el valor superior podria ser hasta 120ug/mL(5), aunque en algunos casos estos
niveles se pueden alcanzar desde dosis que van desde 750 a 3 000mg/dia(2,4).
Idealmente la medicion en plasma del 4cido valproico se debe tomar entre el ter-
cer o cuarto dia luego de la dosis inicial o de la dosis ajustada, asi como luego de
12 horas en promedio luego de la ultima dosis recibida. (2,7,8)

El resultado del dosaje y la evaluacion clinica permiten tomar decisiones sobre el
aumento o disminucion de la dosis indicada. Tener el valor exacto del dosaje de
acido valproico en plasma permite saber que el medicamento se encuentra en val-
ores eficaces y seguros para el paciente, asimismo que no se encuentre en valores
que puedan producir efectos adversos perjudiciales para el usuario. Niveles en
plasma mayores a 100 pg/mL, estdn asociados a un incremento en la frecuencia y
severidad de los efectos adversos descritos como son la letargia, confusion, in-
cremento de peso, caida de cabello, hepatoxicidad, etc.(3,6,7,8)

Por ello, se sugiere que en el seguimiento de un usuario de valproato de sodio de-
biera estar acompafiado con el dosaje periddico en plasma de acido valprdico, en
particular cuando haya cambios en la dosis o no hay una respuesta clinica adecua-
da.(2,3,4,8,9)

El dosaje periodico de acido valprodico le permite al prescriptor tener la certeza
que se encuentra dentro de rangos no toxicos para el paciente, de igual manera
tener la posibilidad de modificar la dosis si es que no hay respuesta clinica favor-
able de manera segura.(2,4,7,8,9)

En el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi”,
el valproato de sodio es uno de los medicamentos que se indica para el tratamiento
de pacientes con trastorno bipolar. Lamentablemente no se cuenta con un protoco-
lo del uso de valproato de sodio en la institucion ni de realizar dosajes de acido
valproéico en plasma periddicamente, lo que deja integramente la decision de mod-



ificar la dosis de acuerdo al criterio clinico del prescriptor sin ningun tipo de
parametro objetivo que sustente la decision.(3,4,7,8)

Hasta el momento no se han realizado estudios en nuestro pais sobre dosaje de
acido valproico en plasma en pacientes con trastorno bipolar. Por lo que los resul-
tados de este estudio podrian ser el punto de partida para futuras investigaciones
con el fin que el Instituto Nacional Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi”
u en otras instituciones, establezca un protocolo de medicion de acido valproico
en plasma en pacientes usuarios de valproato de sodio para cualquier patologia
mental. Con la finalidad de brindarles parametros de seguridad del uso de este
medicamento tanto para el personal de salud como para los usuarios.

OBJETIVOS
Objetivo General

O Medir la prevalencia de dosaje en plasma de acido valproico en usuarios de
valproato de sodio con diagnostico de trastorno bipolar en el Instituto Nacional
de Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi” en Lima, durante los
afos 2010 - 2020.

Objetivos Especificos

A) Determinar la frecuencia de pacientes con diagndstico de trastorno bipolar
atendidos durante los afos 2010 - 2020.

B) Determinar la cantidad de pacientes con diagndstico de trastorno bipolar
usuarios de valproato de sodio durante los afios 2010 - 2020.

C) Determinar la cantidad de pacientes a los que se les tom6 un dosaje de acido
valproico luego del cuarto dia la dosis inicial o ajustada.

D) Establecer si el médico tratante tomo en cuenta el resultado del dosaje de aci-
do valprdico para hacer cambios en la dosis de valproato de sodio.

E) Determinar el promedio de la cantidad de dosajes solicitados de 4cido val-
proico en un afio de tratamiento.



MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio

Estudio descriptivo transversal retrospectivo.

b) Poblacion

Pacientes con diagnostico de trastorno bipolar usuarios de valproato de sodio
atendidos en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo
Noguchi”durante los afios 2010 - 2020

Muestra:
No se realizard muestreo. Se incluird a todos los pacientes que cumplan los crite-
rios de inclusion y durante el tiempo destinado a la recoleccion de informacion.

Criterios de Inclusion

Paciente atendido durante los afios 2010 al 2020 en el Instituto Nacional de
Salud Mental “ Honorio Delgado - Hideyo Noguchi”.

Paciente con diagndstico de trastorno bipolar registrado en la historia clinica
bajo la codificacion del CIE-10 y usuario de valproato de sodio por un tiempo
minimo de 6 meses.

Criterios de Exclusion

1.

o

Paciente con diagndstico de trastorno bipolar no registrado en la historia clini-
ca bajo la codificacion del CIE-10.

Paciente usuario de valproato de sodio que no lo usa como monoterapia para
el manejo del trastorno bipolar.

Paciente menor de 18 afios.

Paciente gestante.

Paciente con otra comorbilidad psiquiatria.

c¢) Definicion operacional de las variables

Nombre de Tipo de Vari- Definicion Escala de Registro

variable able operacional | medicion

Edad Cuantitativa Afos de vida | Razon Anos
discreta cumplidos




Sexo Cualitativa Segun su Dicotémi- | Masculino
nominal geénero ca Femenino
Diagnostico de | Cualitativa Dicotomi- | Si
Trastorno Bipo-  nominal ca No
lar con codifi-
cacion CIE-10
Comorbilidad | Cualitativa Trastornos Diagnosticos
psiquiatrica nominal mentales reg- registrados
istrados con bajo codifi-
codificacion cacion del
CIE-10 CIE-10
Comorbilidad | Cualitativa Enfer- Diagnosticos
no psiquidtrica | nominal medades no registrados
mentales reg- bajo codifi-
istradas con cacion del
codificacion CIE-10
CIE-10
Dosaje de acido | Cualitativa Dicotomi- | Si
valproico en | nominal ca No
plasma
Cantidad de | Cuantitativa Razon Cantidad de
dosajes de acido | discreta dosajes de
valprdico acido val-
préico en
numeros en-
teros
Resultado del Cualitativa Dicotomi- | Si
dosaje de 4cido | nominal ca No

valproico se
tomo en cuenta
para los cambios
terapéuticos




d) Procedimientos y técnicas

Se pedira la autorizacioén correspondiente a la direccion del Instituto Nacional de
Salud Mental “Honorio Delgado - Hideyo Noguchi” para poder tener acceso al
archivo central durante el periodo de recoleccion de informacion segln el crono-
grama establecido.

Se pedira a la oficina de estadistica la informacion de las historias clinicas cuyos
usuarios tengan el diagnostico de trastorno bipolar segtn la codificacioén del CIE-
10.

Junto al equipo de personas contratadas para recolectar la informacion se selec-
cionara todas las historias clinicas que se puedan revisar durante el periodo de un
mes durante el horario que se autorice.

De este grupo se aplicara tanto los criterios de inclusion y exclusion, quedandose
solo con las que cumplan con los de inclusion.

Luego se recolectara la informacién de edad, sexo, diagnostico, comorbilidades
psiquiatricas y no psiquidtricas y en cuantas ocasiones se realizé el dosaje en
plasma de acido valproéico, asi como el resultado si se tomo en cuenta para la toma
de decisiones terapéuticas.

Toda esta informacién serd registrada en un ficha de Microsoft Excel (anexo),
creada para este estudio y posteriormente sera procesada.

e) Aspectos éticos del estudio

El protocolo de investigacion sera presentado ante el Comité de Etica de la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia para su aprobacion antes de ser ejecutado.
Con el fin de mantener la confidencialidad de la informacién de las historias clini-
cas, se le asignara a cada una de ellas un cddigo que sera creado por el investi-
gador y dicha informacion solo serd manejado por el investigador y el personal
que se contrate para recolectar la informacion de las historias clinicas.

f) Plan de Analisis

Todos los datos obtenidos seran registrados en un cuadro disefiado para este estu-
dio en un hoja de calculo de Microsoft Excel.

Para el andlisis estadistico se realizard un consolidado de los datos obtenidos de
las historias clinicas, a las cuales se le asignara un codigo para mantener la confi-
dencialidad de cada uno de los pacientes.

Respecto a las variables cuantitativas se medira la media aritmética y la moda, en
el caso de las variables cualitativas se medird la prevalencia y la moda.

En particular, de la dosis en la que los pacientes tienen respuesta clinica la
monoterapia con valproato de sodio se aplicara la formulas de promedio y moda



para encontrar el promedio de dosis a que responden los pacientes, en el caso de la
moda para poder encontrar el valor de la dosis que mas se repite en los usuarios
que tienen respuesta clinica.

Con los resultados se realizara cuadro de barras y de pie para visualizar los resul-
tados y su posterior interpretacion y conclusiones.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

NOMBRE DESCRIPCION | CANTIDAD |PRECIO PRECIO
P O R TOTAL
UNIDAD
Recolectores de | Personas con- | 7 personas s/. 300 s/. 2100
informacion tratadas para

recolectar in-
formacion de las
historias clinicas

Servicios Diver- | Uso de llamadas s/. 50 s/. 200
SOS telefonicas,
dinero para uso
de medios de
transporte

Materiales Utiles de es- |4 unidades s/.50 s/.200
critorio, hojas

Total s/. 2500

La financiacion total del estudio sera solventada por el investigador principal con
fondos propios.

ACTIVIDAD Diciem- Enero | Febrero | M ar-|A b r il
bre2020 2021 2021 702021 | 2021

ELABORACION DE X X

PROTOCOLO
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APROBACION DE
PROTOCOLO

RECOLECCION DE
DATOS

PROCESAMIENTO
DE LA BASE DE
DATOS

ANALISIS DE DATOS

REDACCION DE RE-
SULTADOS

PRESENTACION DE
RESULTADOS
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ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTORIA
CLINICA

CODIGO

EDAD

COMORBI
LIDAD
PSIQUIAT
RIACA

12

PSIQUIA-
TRIACA

DOSAJE
DE AC.
VALPROI
CO SI/NO

NUMERO
DE
DOSAJES

MANEJO
CLINICO
EN BASE
AL
DOSAJES
I/NO




