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1.- MARCO TEORICO.
1.1 INTRODUCCION

Con el uso continuo de medicamentos en la practica cotidiana, s¢ han observado efectos
adversos en grados diversos, que en ocasiones pueden Hegar a ser fatales. La historia de estos
eventos fueron en ocasiones de gran repercusion en la salud publica, lo que ha generado
respuestas politicas necesarias para evitar los efectos adversos: esto por tanto estimulo el
surgimiento de organismos regulatorios que valorardn el uso y efectos adversos de los
medicamentos. En E.U, se establecid 1a ley inicial para regulacion de alimentos y fdrmacos en
1906; al observar que en la prictica los medicamentos ingresaban al mercado sin pruebas de
eficacia y seguridad que posteriormente se asociaron a efectos graves, ejemplo de ello son la
publicacion de casos con importante morbilidad y mortalidad referida al uso de medicamentos
como:; el Elixir de sulfanilamida gue produjo falla renal 1a cual fué mortal ¢cn mds de 100
pacientes (1937): asi mismo se¢ informd la asociacion de discrasias sanguineas generadas por
cloramfenicol (1950) . por o que sc establecieron las bases para el ingreso al mercado, de
medicamentos. Se inicid en 1960 por la FDA un registro nacional de efectos adversos y se

analizd los medicamentos que previamente fueron aprovados de 1938 a 1962 en un amplio
estudio colaborativo,

En otros paises como Inglaterra en Europa, surge también la necesidad de realizar un
seguimiento del efecto terapeutico y adverso de los medicamentos, el punto de partida principal
fué en 1961 con la experiencia observada con la talidomida; se establecié para 1968 el comité
de seguridad en medicamentos y posteriormente se implementd en centros hospitalarios lo que
llamaron “"Tarjeta amarilla” para el seguimiento de los efectos colaterales de medicamentos,
con buen éxito : s¢ decide realizar el programa nacional.

Tales precedentes fundamentaron la necesidad en todo pafs de establecer normas regulatorias
del ingreso de medicamentos al mercado: sio se cumplen con los parametros iniciales de

seguridad y efecto de medicamentos, entonces, ¢,que es la farmacovigilancia y cual es su papel?

La medicina contemporinea es apoyada actualmente por un arsenal importante de fdrmacos.



4
con potencia vartable, que son aplicados como herramicntas diagnosticas y terapéuticas. Como
hemos observado el nimero de medicamentos disponibles en ¢l mercado se ha incrementado
notablemente en los anos recientes; evidentemente s¢ contempla la necesidad de generar
herramientas informdticas que apoyen la  decision clinica y para ello es necesario realizar

estudios que evaluen la conducta de uso de medicamentos y sus efectos adversos.

La Farmacovigilancia por tanto, es el estudio continuo del uso y efectos adversos de

medicamentos en una poblacion amplia.

Esto es importante debido a que como ¢s conocido, los ¢studios farmacolégicos de cfecto
terapéutico y seguridad son efectuados en muestras predefinidas, en donde los pacientes
consumen unica o principalmente ¢l farmaco en estudio, se excluyen entidades clinicas que
modifiquen el efecto del medicamento a observar como: pacientes con insuficiencia renal o
hepdtica, limitdndose sélo a la patologia en estudio. No asi en los estudios de
farmacovigilancia en los que se analiza en forma prospectiva observacional el uso del
medicamento, en interaccion con otros medicamentos que recibe, en diversos estados
patoldgicos y con la diversidad en cuanto a constitucién, edad, ete. Los estudios de

Farmacovigilancia presentan ademds otras ventajas informadas como:

1. Mejor cuantificacion de la incidencia de efectos adversos conocidos.
2. Mayor precision en la caracterizacion de los efectos terapéuticos y adversos ya que la
muestra de andlisis es mayor y mds representativa de la poblacidn en general.
3. Sg puede documentar informacidn que no preveen los estudios previos a la comercializacién
del producto como:

a. Nuevos efectos beneficos

b. Efeetos adversos poco comunes

¢. Efectos adversos tardios

d. Efectos por intoxicacion

¢. Implicaciones econdémicas en ¢l uso de! firmaco.



1.2 ANTECEDENTES:

a) ;QUE ES LA FARMACOVIGILANCIA?

La utilizacidon de medicamentos ha sido definida por la Organizacién Mundial de la Salud
como: " La compra-venta, distribucidn, preseripeion y uso de medicamentos en la sociedad |
con especial énfasis en su resultado médico y consecuencia social y econémica” Numerosos
estudios en relacion al uso de los medicamentos han demostrado su utilidad para detectar
diferentes patrones de preseripeion de los médicos y las conductas de consumo de los
pacientes.?? Al respecto . se ha desarrollado en los Gltimos afios un sistema de control
denominado Farmacovigilancia, el cual es definido por la Agencia de Control de las Medicinas
y ¢l Comité de Seguridad de las Medicinas (CSM/MCA 1993) como :" El proceso de
identificacién y respuesta, a problemas en la scguridad en ¢l uso de los medicamentos™ . S
meta es evaluar , mejorar y optimizar la informacion acerca de la seguridad en el uso de

medicamentos .

En este complejo proceso de vigilancia farmacoldgica, cumplen un rol bisico tanto las
autoridades regulatorias. las companias farmacéuticas, médicos. firmacias, y los pacientes, entre
los cuales el flwjo de datos (fig 1) permite obtener informacidn eficaz y balanceada respecto
a la seguridad en el uso de los medicamentos.®

FIG. I Fljo de informacion en seguridad de los medicamentos.

AUTORIDAD REGUILLATORIA

BOLETINES REPORTES DE REACCIONES ADVERSAS
MANUFACTURA PRESCRIPCIONES PACIENTES
ADVERTENCIAS PRENSA MEDICA PRENSA

MEDIO
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La autoridad regulatoria tiene muchas vias potenciales para definir las condiciones en que el
medicamento sale al mercado; y su regulacion posterior, al respecto, puede restringir la
indicacién , cambiar las dosis recomendadas, o agregar una contraindicacion. Cuenta para cllo

con la informacién clinica a través de reportes espontdneos, y los estudios post-marketing.

La evaluacién en farmacovigilancia incluye diversas metodologias; como los reportes
espontdneos, que son los mds importantes, ya que son los que dan la sefial de alarma respecto
a posibles efectos adversos no identificados previamente : al respecto, un ejemplo reciente es
el de la deteccidn de arritmias cardiacas producidas por la Terodilina (CSM/MCA 1991), un
medicamento utilizado en la incontinencia urinaria.® La fuerza de estos reportes estd dada por
su simplicidad, la posibilidad de seguimiento, y su aplicabilidad a todos los medicamentos que
se encuentran en el mercado, y su limitacion es la dificultad de establecer una relacion de

causa-efecto entre el medicamento y la reaccién adversa.”

La farmacovigilancia incluye también diversos tipos de monitoreos, el mis frecuente es el
reporte de casos, sin embargo actualmente en diversas hospitales de tercer nivel, se cuenta con
registros de eventos diarios y su recoleceion en una base de datos en computadoras. En otros
lugares se cuenta con el monitoreo continuo de ciertos padecimientos, de los que se sospechan
que son inducidos por ciertas drogas, y se vigilan con el objetivo de identificar estas drogas.®
Para este fin se utilizan estudios de casos-controles.

Otra forma de valoracién son, el uso de estudios epidemioldgicos de diversos tipos los que
determinan patrones de prescripeion y uso de medieamentos por la poblacién, prevalencia de

1] TH . N .
P19 se utilizan particularmente los estudios observacionales de una

efectos secundarios.ete.
cohorte o discios de casos y controles. Sin embargo los estudios ciegos y al azar, son el
método mids apropiado para evaluar la seguridad en ¢l uso de los medicamentos, especialmente

antes de su comercializacion.'!



b) PUNTOS CRITICOS EN FARMACOVIGILANCIA.

En una valoracién de farmacovigilancia existen cuatro puntos criticos, que son necesarios

considerar, ellos son: la causalidad, la frecuencia, ¢l andlisis riesgo-beneficio y la prevencion,

1.- CAUSALIDAD: Es frecuente que los reportes espontdneos orienten hacia una causalidad
respecto al efecto observado al administrar un medicamento, sin embargo rara vez son
concluyentes en determinar un fenodmeno causa-efecto. Un ejemplo es el caso ocurrido en 1989,
en el que una muerte inesperada fue atribuida a insulina humana'? | lo que condujo a
atemorizar a los usuarios y a generar reportes similares. Sin embargo, se sabe también de la
ocurrencia de muerte stibita en pacientes diabéticos y que esta se presenta con la misma
frecuencia, tanto en aquellos tratados con insulina animal como con insulina humana . Por lo

que no es posible asegurar fa relacion insuling humana-muerte, como de causa-cfecto.

De un punto de vista estricto, se puede decir que los estudios observacionales no son
concluyentes y que es necesario realizar estudios experimentales y al azar, Sin embargo, si en
un grupo de 20 reportes espontdneos mencionan la misma reaccion al mismo medicamento, la
probabilidad de que exista una relacion de causalidad es alta. Aunque debe ser siempre
considerado con reserva.

2.- FRECUENCIA: Para determinar que accion apropiada se debe seguir, es esencial considerar
la frecuencia, con que ocurre una reaccidn adversa . Esto también se refiere a las
limitaciones de los reportes espontdneos. Se pueden utilizar en el caleulo de las tasas, el
mimero de preseripciones en el denominador, pero esto ey dificil de cuantificar ya que se
encuentra sub-reportado. LExisten estudios epidemioldgicos disponibles que nos gufan respecto
a estas frecuencias , sin embargo, los estudios de casos y controles utilizan en vez de

frecuencias absolutas; tasas relativas , que ¢n general son de mayor utilidad,
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3.- ANALISIS DE RIESGO-BENEFICIO: Toda sustancia activa de un medicamento, tiene
beneficios y riesgos potenciales, Es general, es relativamente sencitlo valorar la eficacia de un
medicamento, sin embargo, es mads dificil cuantificar sus beneficios, tanto para ¢l individuo
como para la poblacién en general. El andlisis de riesgo-beneficio ¢s un cuestionamiento

dificil, pero necesario ¢ ineludible para optimizar la seguridad su uso.

4.- PREVENCION: Muchas reacciones adversas son potencialmente prevenibles y es en ésta
drea, que la farmacovigilancia basa su funcién en salud piblica. Prevenir reacciones adversas

estd estrechamente ligado a la variabilidad.

La refacidn entre la variabilidad en la respuesta al medicamento y fa farmacovigilancia ain no
se ha establecido con precision . La fig.2 muestra un modelo de los principales factores que
pueden afectar esta respuesta: se dividen en aquellos relacionados con el medicamento y los

factores relacionados con el paciente. Todos ellos tienen implicaciones en farmacovigilancia,

FIG. 2 Un modelo de factores que afectan la respuesta al medicamento.,

MEDICAMENTO PACIENTE EFECTO BENEFICO
MEDIC.CORRECTOQO? FACTORES GENETICOS TOXICO
DOSIS CORRECTA? EDAD
VIA DE ADMINISTRACION SEXO
FORMULACION RAZA
EXCIPIENTES PESO
OTROS MEDICAMENTOS ENFERMEDAD
COMPLIANCE

OTROS MEDICAMENTOS
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Aunque todos ellos tienen implicacion en farmacovigilancia, no todas son directas, por
ejemplo, la compliance rara vez es considerada, y mds bien se relaciona con fallas en el
tratamiento. En cambio Ja presencia de efectos adversos  son reconocidos como causa
importante de falta de adherencia al medicamento™, Muchos de los otros factores tienen
implicaciones obvias en ¢f uso seguro de fos medicamentos, como la dosis y 1a posibilidad de
interaccidn con otros farmacos. Los factores refucionados con ¢l paciente son frecuentemente
factores de riesgo para la presencia de reacciones adversas y en cada caso ticnen una

implicacién importante en su prevencion.

El objetivo final de la farmacovigilancia es prevenir la aparicion de reacciones adversas, y para
ello existen dos aproximaciones de prevencion; una estd basada en el poblacion y la otra en
el paciente. Con respecto a fa primera hay diversas estrategias como la educacian, informacién
general, y especifica a especialistas (boletines, cartas, ete). Con la segunda las estrategias son;
Evitar su uso en pacientes de alto riesgo. individualizar regimenes de dosis, un cuidadoso
monitoreo clinico y de faboratorio, y le suspension o el cambio del medicamento si es
necesario,

1.3 IMPACTO DE LAS REACCIONES ADVERSAS EN LA PRACTICA CLINICA.

Cuando un paciente recibe un medicamenta y subsecuentemente desarrolla un evento adverso,
el médico y el paciente se encuentran frente a lu compleja tarea de determinar si existe o no
una relacién causal entre ellos. Si ésta relacidn es confirmada, el evento adverso es referido
como una "reaccion adversa del medicamento”. Obviamente ¢s importante para ambos que éste
diagndstico sea seguro. ya que tiene importante implicaciones en el tratamiento tanto en el
presente como en el futwro. Ademds el diagndstico tiene también inplicaciones a nivel
regulatorio, y en el desarrollo de nuevos medicamentos, especialmente si esta reaceidn es seria
¢ impredecible’®. De hecho el reconocimiento de una reaccién adversa que alerte a o
médico, es la manera mds frecuente, ¢ importante de identificar eventos adversos asociados a

nuevos medicamentos'®, y continia siendo ¢f principal recurso para obtener ésta informacion.
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La habilidad de los médicos para Hegar a un diagndstico correcto ante la sospecha de una
reaccion adversa de un medicamento, depende de su entrenamiento, conocimienitos hisico de
farmacologia y de su experiencia; también, de factores especificos al caso, como tratamiento
concomitante y la enfermedad suyacente del paciente; asi como de factores relacionados al
evento como la disponibilidad de criterios diagndsticos diferenciales especificos, y pruebas
diagnésticas, ¢ informacion epidemioldgica, clinica, y fisiopatoldgica respecto a la reaccion

adversa,

En el pasado, usualmente se sobrediagndsticaba reacciones adversas, generalmente como
resultado de una informacion inadecuada. Quince afos atrds no existia una sistematizacion en
cuantp a criterios para diagnosticar reacciones adversas, no existian métodos formales de
andlisis de casos, ni métodos cpidemioldgicos estandarizados para la recoleccién de
informacién , ademis de un conocimiento muy limitado respecto a los mecanismos de las
reacciones adversas, Consecuentemente la prictica de la medicina era "defensiva” ya que en
caso de reacciones severas todos los pacientes que se encontraban en tratamiento con ese
medicamento no lo podian volver a usar nunca mds, Desafortunadamente, de esta manera
muchos pacientes podian innecesariamente ser privados del uso potencialmente eficaz de una

clase de medicamentos.

En 1955, Browwn describid el término "alergia a las drogas”, como un cesto de basura al cual
iban a dar todos los fendmenos inexplicables provocados por ¢l consumo de un
medicamento'’, incluso actualmente hay muchos pacientes que se encuentran sujetos a tales
concepciones, y son estigmatizados de "alergicos” con facilidad y frecuentemente a una larga
lista de medicamentos. lo que restringe marcadamente sus opeiones. Muchas veces los efectos
adversos son atribuidos a una reaccion alérgica. sin embargo la mayorja de ¢llos no estdn
mediados por mecanismos inmunoldgicos, de hecho las reacciones alérgicas a medicamentos
son s6lo un pequeiio subgrupo . que corresponden aproximadamente del S al 10% del otal y

la anafilaxis ocurre en sélo un 0.1% en pacientes que se encuentran hospitalizados. ™
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La atribucidn inapropiada de causalidad a un medicamento espeeifico puede desviar la atencion
hacia la verdadera causa de un sindrome clinico. Debido a esto es importante valorar una

reaccion adversa adecuadamente antes de diagnosticar unq asociacion de causa-efecto.

Los efectos adversos pueden dividirse tentativamente  ¢n dos grupos: predecibles e
impredecibles o de acuerdo a la clasificacion de Rawlins en tipo A (aumentada) o tipo B
(bizarra)'®, La impredecible o tipo 2 son reacciones idiosinerdticas, ocurren a dosis
terapéuticas y no son controlables. El riesgo de complicaciones irreversibles o de muerte son

altas en este grupo. Otras reacciones son causudas por estimulacion vaso-vagal, hiperventilacion

y ansiedad despuds de la administracion parenteral. Ver la clasificacion en la siguiente tabla®.

TABLA 1 : Clasificacién de las Reacciones adversas a medicamentos.

A.- Predecibles, ocurren ¢n pacientes normales.
Sobredosis : toxicidad,
Efectos colaterales
Efectos secundarios o indirectos: Superinfeccion
Interacciones medicamentosas

B:_ Impredecible, ocurren en pacientes suceptibles.
Intolerancia
Idiosineritica y farmacogenética

Alergia y reacciones pseudoalérgicas

En la poblacion general , aproximadamente un 5% de todas las admisiones hospitalarias estdn
relacionadas con efectos adversos®’. En el anciano esta cifra se eleva entre 10 a 17%% En
el grupo pedidtrico, la incidencia es mucho menor y ha sido estimada entre un 4.5% y un
9.8%™,



1’)

En 1986, 21% de las reacciones adversas a medicamentos reportadas por la FDA condujeron
a una hospitalizacion o la prolongaron. Sélo 2% de los reportes involucraron muerte, En
pacientes hospitalizados 3 al 15% desarrollaron una reaccion adversa, y €sta varia de acuerdo

al tipo de servicio, la severidad de la enfermedad. y la potencia de la medicacion®.

En un servicio de medicina general, aproximadamente un 41% de los pacientes tuvicron una
reaceion, aunque muchas de ellas fueron subjetivas (quejas gastrointestinales o del sistema

. 25
nervioso central)

En general, las reacciones adversas, complican, interrumpen el tratamiento, y prolongan la
hospitalizacion en un importante nimero de pacientes, incrementan los costos en el mangjo,
incluyendo el aumento en la ansiedud del paciente, Ia frustracion del médico, ante la restriceion
en la eleceion de ratamiento, y el ricsgo de recurrencia, no solo en los efectos secundarios.
sino también en la enfermedad subyacente. Por 1o tanto, los siguientes tres factores: incidencia
en la morbilidad, impacto en el costo, y. efectos psicosociales, demuestran que las reacciones
adversas a medicamentos son un problema multifacético que afecta muchos aspectos del

sistema de salud.

a) DETECCION Y EVALUACION DE UNA POSIBLE REACCION ADVERSA

Dado lo anteriormente expuesto, es necesario profundizar en este aspecto. Para la deteccion y
evaluacion inicial de una reaceidn adversa a medicamentos, se requiere tanto de su diagndstico

clinico como de su subsecuente diagnostico diferencial,

1.- DIAGNOSTICO CLINICO. El diagndstico clinico de un ¢vento adverso depende de la
experiencia clinica y los conocimicntos del médico. El diagndstico ¢linico de un evento
adverso, es el proceso de recoleccion de informacion para determinar ¢l tipo de sindrome o

enfermedad que el pacienie tiene, como una “parkinsonismo”, o un "rash urticarial”. En
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ocasiones el médico tiene dificultades en realizar un diagnostico seguro si ¢l sindrome no es
patognomanico. Estudios respecto al diagndstico clinico repetidamente han demostrado que los
médicos, no siempre toman decisiones Gptimas® o0 no siempre asimilan todan la informacién
que les es 1til, interrogan respecto @ un gran numero de cuestiones irelevantes, poco
importantes para ¢l diagndstico y mancjo, ademis de requerir de una gran cantidad de datos
bioquimicos, de los cuales menos de un 5% son de wtilidad®” En un estudio respecto al dolor
abdominal se demostrd que el diagnostico acertado de los médicos en el contacto inicial fué
menor de un 50%. v las tasas de laparatomias negativas fué mayor a un S0%*, A pesar de
la complejidad que implica este proceso, ¢l médico sigue jugando un rol fundamental en el

diagndstico clinico y en el diagndstico diferencial del evento adverso.(ver tabla 2y

El proceso cognitivo involucrado en estas deeisiones no esti claramente establecido. No hay
duda que el diagndstico clinico de una reaccion adversa es necesariamente el primer paso de
la cual dependen todas las decisiones siguientes, por lo que su precision es necesaria. Las
pruebas de laboratorio son de utilidad y se pueden solicitar cuando sean de utilidad. También

los programas de computadora que se han desarrollado para este fin

TABLA 2: Pasos desde un evento adverso a una reaccion adversa a medicamento.
1.- Evento Adverso
Diagndtico clinico por ¢ médico, para determinar que sindrome o
enfermedad, ete. tiene ¢l paciente.
2.- Evento Adverso al Medicamento.

Diagndstico diferencial por ¢l médico para.determinar si el evento adverso es

causado por el medicamento.
3.- Reaccion Adversa al Medicamento.

Test confirmatorios que establezean que ésta reaccion es probablemente inducida

por ¢l medicamento.
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2.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UN EVENTO ADVERSO: Una vez que ¢l
diagndstico de una reaccion adversa ha sido establecido, existen muchas causas posible para
que un sindrome o una enfermedad sean consideradas en ¢l diagnostico diferencial. El
desarrollo de un apropiado grupo de posibles diagndsticos dependen de la experiencia y

conocimientos del médico.

Debido a que los medicamentos son causa de diversos trastornos, es frecuente que |a reaceion
adversa sea reconocida® Sin embargo, el diagnostico diferencial de un evento adverso
requicre de una completa informacion adquirida a través de una cuidadosa historia clinica del
paciente y sus antecedentes en cuanto a la medicacion prescrita, incluyendo tiempo de
administracién, suspension, o recambio, dosis, y forma de presentacion del medicamento, y la
sustentacion o refutacion de cada posible causa, Se puede realizar una revision de la literatura
especifica para determinar si alguno de los medicamentos que toma, se ha reportado que se

asocie al evento adverso que se ha identificado clinicamente.

b) DIAGNOSTICO DE UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS.

Una vez identificado el evento; wtilizando ¢l juicio clinico; y que se ha identificado wna
relacion causal entre éste y el medicamento, es necesario valorarlo como una posible reaccidn
adversa. Para ello, una forma es determinar la relucion causal en base al juicio de los expertos,
sin embargo en ocasiones ésto es muy variable?. Usualmente 10s médicos disienten entre
ellos debido a que consideran importante, aspectos diferentes de la informacion respecto a la
reaccion adversa, y de una mancra inconsistente, Para resolver este problema, existen dos
aproximaciones que se pucden seguir; una es incrementar la cantidad y la calidad de Ia
informacidn disponible a traves de asesoramiento especifico. y la otra es el desarrollo de
pruehas diagndsticas que lo confirmen . Ambas pueden se usadas complementariamente,

especiatmente cuando Ta reaccion ¢s inesperada y seria.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS: Muchas pruchas diagndsticas han sido desarrolladas.y todas con

diferentes grados de limitaeion. Estas pruebas pueden ser realizadas “in vivo™ o "in vitro”,

a) Reto in vivo: Es el cldsico test diagndstico, y consiste en la readministracion del
medicamento sospechoso de causar una reaccion adversa determinada, Esto es vdlido con
ciertos medicamentos, ¢ inchiye la readministracion bajo condiciones controladas, tales como
la seguridad de una completa resolucion del evento antes de la nueva administracion del
medicamento. El reto in vivo puede ser realizado a través de otras dreas localizadas como por
cjemplo en las pruebas de administracion subcutdnea, como en la usada para la alergia a
penicilina® | o la wilizacién de parches que detectan reacciones alérgicas, en pacientes con
erupciones por medicamentos. Aungue estos test tienen un aceptable valor predictivo, cuando
su resultado es negativo no son concluyentes, y ademds no son eticamente utilizables en el caso

de eventos adversos serios,

b) Reto in vitro: Debido a las limitaciones de las pruebas anteriores, las realizadas in vitro han
adquirido cada vez mayor importancia, Estas incluyen pruebas especificas como la deteceion
de anticuerpo o de células mediadoras en el mecanismo inmune (Ej. Test de transformacion
de linfocitos® ) y ensayos en citotoxicidad (Ej. Degranulacin de baséfilos) . Y pruebas no
especificas como la determinacion de IgE sérica. y otros métodos indirectos para detectar
anticuerpos especificos a medicamentos . El desarrollo de estas pruebas a implicado un
incremento en el entendimiento de los mecanismos farmacoldgicos, inmunoldgicos y factores

genéticos involucrados en la patogénesis de las reacciones adversas a medicamentos.

¢) Farmacogenética: Estudios de alteraciones genéticas en el metabolismo de los medicamentos
han identificado diversus deficiencias enzimiticas, como fa colinoesterasa sérica y la tiopurina
metiltransferasa, las cuales tienen significado clinico en algunas circunstancias, asi también se
encuentra la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que incrementa fa sueeptibilidad
de hemdlisis por medicamentos.

'
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Un ejemplo es el descubrimiento del polimorfismo genético en el metabolismo de la

: . g : . ISR ; 303 o
debrisoquina (un antihipertensivo) y fa espartina (un antarritmico) en 197523 que se debio
a la observacion clinica de un grupo de mdédicos experimentados durante  estudios

farmacocinéticos de rutina del medicamento.

.

Posteriormente se han descubierto una serie de medicamentos cuyo metabolismo oxidativo
presenta un polimorfismo genético, lo que determina que ciertos individuos lo metabolizen mids
rdpido que otros. En antidepresivos triciclicos se ha demostrado que hay diferencias de hasta
treinta veees en las coneentraciones duraimie el estado estable, observada con la misma dosis

. vy i . . - . .o 9
de nortriptiling, lo que influye en variaciones en su eficacia y toxicidad.”

1.5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El servicio médico en instituciones de tercer nivel. se caracteriza por requerir integrar
diagndsticos mds sutiles, asi como implementar tratamientos que requieren ¢l conocimiento y
destreza de médicos especialistas: esto se realiza fundamentalmente con la tecnologia modema
y mediante herramientas fammacoldgicas tanto para diagndstico como para tratamiento.  Los
fdrmacos empleados se caracterizan frecuentemente por ser Jos de mayor potencia y eficacia
para el padecimiento a tratar, sin embargo estos se acompanan también de mayor posibilidad
téxica: asimismo el nimero de medicamentos preseritos influenciado en forma importante por
¢l manejo interactivo de diversas especialidades ante un paciente, facilitan la presencia de

reacciones adversas ¢ interacciones medicamentosas.

El servicio de Psiquiatria en nuestro Hospital posee caracteristicas que lo distinguen de otros,
esto se debe fundamentalmente a que forma parte de un Hospital de tercer nivel, Es un
servicio en donde prevalecen los pacientes de edad avanzada; dada la connotacion de
Beneficiencia del Hospital, lo que genera realizar consideraciones individuales de riesgo-

beneficio al wtilizar ciertos medicamentos, lo que ha llegado en ocasiones a limitar su uso.
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requiriendo en su mayoria una mayor precaucion en la eleceion del medicamento y su

posologia.

Es frecuente encontrar ademds que los pacientes presenten comorbilidad asociada (DM, HTA,
IR, Hepatopatia etc.); por otro lado, también parte de los internamientos de los pacientes son
debidos a procesos agudos que ameritan intervencién farmacoldgica inmediata ya que no se

cuentan con medios de contencidn fisica como en otros hospitales.

El uso de diversas clases de medicamentos es frecuente debido a la facilidad para interactuar
con otras especialidades, lo que genera que muchos padecimientos concomitantes sean tratados
en esta sala a pesar de que su origen no sea del todo psiquidtrico, incrementando asi el nimero
de medicamentos presceritos. A pesar de los cuidados en Jas dosis y de evitar interacciones
farmacoldgicas que puedan poner cn riesgo la salud o la respuesta terapéutica del paciente, no
existe en el servicio una sistematizacion adecuada al respecto, en que se Heve una observacion
objetiva en relacion a el manejo de diversos padecimientos diagnosticados en un paciente,
siendo neeesario caracterizar la presencia ¢ incidencia de efectos secundarios a medicamentos,

0 interacciones .

Se reconocen ciertos patrones de preseripeion médica y preferencias respecto al mejo en ciertos
sindromes mas frecuentes (depresivos, psicdticos ete), sin embargo es de interes general
conocer y confrontar el exito de estos manejos y su relacion con efectos adversos, la mayoria

de estos posiblemente conocidos sin embargo algunos ellos de naturaleza grave,

El presente trabajo pretende proveer de una herramienta de apoyo al médico tratante, con la
que puedi evaluar 1a evolucion del paciente y finalmente mejorar Ia eficacia y seguridad en
el manejo de diversos psicofdrmacos, lo que repercutird en un mejor control det padecimiento
del paciente y una reduccion de efectos indeseables, generando ademds un andlisis critico que

retroalimentard los conocimientos en el drea de la psicofarmacologia.



2.- INVESTIGACION

2.1 OBJETIVOS.

‘

1.- Conocer las caracteristicas de uso de medicamentos y reacciones adversas a medicamentos,
que puedan surgir en los pacientes internados en un servicio de Psiquiatrfa en un Hospital de

Tercer nivel,

2.- Proveer de una herramienta esquemiitica que senale el manejo farmacoldgico en un paciente
(hoja de datos) facilitando ¢l conocer Ia respuesta y evolucidn del mismo; y adecuar ¢l formato

para que sea un instrumento idéneo en el registro de farmacovigilancia general y especifica,

3.- Analizar fa influencia de las caracteristicas de la poblacién en la respuesta y reacciones

adversas a firmacos.

Especificos:
a. Determinar los farmacos mas frecuentemente empleados en fa sala de Psiquiatria,
b. Caracteristicas de awtomedicacion del paciente antes de su ingreso.

¢. Conocer la incidencia de reacciones adversas atribuibles a psicofdrmacos y a otros

medicamentos utilizados en los pacientes.

d. ldentificar factores de riesgos gque puedan influenciar la presencia de reacciones adversas.
e. Correlacionar alteraciones detectadas en estudios paraclinicos (de laboratorio) con el efecto
de los medicamentos.

g. En forma ya especifica analizar la respuesta de cierto grupo de fdrmacos en una entidad

patoldgica psiquidtrica en tratamiento,



19

2.2 HIPOTESIS.

Dados los aspectos ya mencionados, esperamos encontrar una alta frecuencia de reacciones
adversas debido al alio nimero de medicamentos utilizados. factores de riesgo de  ésta
poblacién ( como la edad )y la falia de un control sistematizado, por lo mismo, al
desarrollar este proceso de vigilancia farmacolégica debemos obtener una disminucion de
efectos adversos y un mejor control, con ¢l consecuente incremento en la seguridad en el uso

de psicofirmacos.
2.3 POBLACION A ESTUDIAR

Se estudiard todo paciente internado en ¢l Servicio de Psiquiatria del Hospital de México:
desde ¢} mes de Mayo a Noviembre del presente aio y que correspondan a los siguientes

criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

a) CRITERIOS DE INCLUSION: Paciente internado en el Servicio de Psiquiatria; cualquiera
sea el motivo de intermamiento o consulta; con prescripicion de medicamentos; ya sea hombre
o mujer, mayor de 13 anos, de cualquier raza u origen, procedente tanto de consulta externa,
como de urgencias, con un minimo de estadia de un dia, y que egresen por alta médica,

fallecimiento o traslado a otro servicio,

b) CRITERIOS DE EXCLUSION: Paciente menor de 15 aios. que permanezca menos de 24

horas y que egrese por alta voluntaria, o que no tengan prescripeién de medicamentos,

¢) CRITERIOS DE ELIMINACION, Paciente al que se le suspende medicacion, por no

necesitarla y permanezea intermnado.

e S S o T



2.4 DISENO DE LA INVESTIGACION Y MATERIAL
a) TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio de andlisis de tendencias seculares, prospectivo, observacional, en el
que se determinarin las caracteristicas de uso de psicofirmacos y otros medicamentos,

frecuencia de eventos adversos e interacciones,
b) METODO

1.- Se hard una revision de la bibliografia sobre el tema.,

2.- Se levard a cabo el proyecto en dos etapas.

a) Etapa de discernimiento: consistird en la recoleccion de datos de forma general de cada
paciente internado en el servicio de psiquiatria del Hospital Espanol; para realizar un
diagndstico preciso de la poblacion, conocer la frecuencia y clase de medicamentos que utilizan
y determinar necesidades especificas de éste grupo.

b) Etapa de farmacovigilancia especifica : En ¢l que se ampliard en forma mas especifica la
evaluacion, dependiendo de los resultados y variables de interés obtenidos en la primera fase,
como por ejemplo: escalas de movimientos anormales, niveles séricos de farmacos.ete. Y se
ampliard el estudio a los pacientes interconsultados a otros servicios a los cuales se les

prescriban psicofdrmacos.
¢) PROCEDIMIENTO DIi RECOLECCION DE DATOS

La informacidn obtenida diariamente de la evaluacidn clinica del paciente, es colectada en
Hoja de Datos (ver anexo 1) la cual se integrard al expediente c¢linico del paciente.

Anotdndose en fa misma cualguier cambio  de posologia médica y respuesta clinica del



21

paciente. Las hojas de Jos pacientes que se den de afta, serdn referidas a la unidad de
Farmacologfa clinica. en donde se integrarin a una base de datos en un sistema de cdmputo,

para su posterior andlisis.

En dos meses de seguimicnto de la farmacovigilancia peneral, se evaluard en forma descriptiva
fa informacion con el fin de tener amplio conocimicnto ¢n relacion al tipo de medicamentos
utilizados, su frecuencia, la incidencia de reacciones adversas y las posibles interacciones

médicas.

Con la informacion obtenida, se ampliaran las variables de farmacovigilancia, para seguimiento

especificos de variables relacionadas con los psicofarmacos y medicamentos relacionados.

d) DEFINICION DE VARIABLES:

DIAGNOSTICOS: Estos estd basados en los criterios de clasificacion diagndstica del DSM-1V
y CIE-10.

REACCION ADVERSA: Cualquier manifestacion clinica o de laboratorio atribuible al uso de
un medicamento, descartando aquellos debidos a padecimiento de base .

FACTORES DE RIESGO: Son aquellos factores genéticos, de edad, sexo, raza, peso. o
enfermedad del paciente que incrementen la probabilidad de presentar reacciones adversas,

e) CARACTERISTICAS DE L.OS DATOS RECABADOS.

Los dutos colectados en cuestionario elaborado por la unidad de farmacologia clinica y que

considera los signientes aspeetos:



- Datos demogrificos

- Diagndstico o diagndsticos de ingreso al servicio.

- Antecedente patoldgicos personales de importancia, psiquidtricos y médicos,

- Antecedentes de medicacion que paciente consume previos @ st ingreso y si ésta es por
preseripeién médica o automedicacion.

- Medicamentos preseritos actualmente en indicaciones: dosis, tiempo, via,

- Cuadro de preseripeion diaria, modificacion de dosis o inicio de nuevos medicamentos y
fechas en que se indican.

- Laboratorio principal: glucosa, urea, creatinina, TGO, TGP, fosfatasa alealina, hemoglobina,
leucocitos , plaquetas y otros ; fecha de inicio y cuando exista cambio de importancia,

_ Anexo: Reacciones adversas: fecha, caracteristicas, si es atribuida al fdrmaco o a otra

situacion, quién la informd y medidas realizadas.

¢) RECURSOS MATLRIALLES.
- Hoja de vaciamicnto de datos. {anexo 1)
- Expediente de los pacientes del servicio de psiquiatria,
- Computadoras con Software que incluya programa de
. base de datos paru:
. andlisis descriptivo y estadistico,

. Software de lenguaje que permita la estructuracion de programas

) RECURSOS HUMANOS.
- Participacidn de médicos adscritos y residemes del servicio de Psiquiatria,

- Coparticipacion y asesoramiento de médicos ¢ investigadores de la Unidad de Farmacologia
Clinica.
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- Coparticipacion y asesoramiento de médicos ¢ investigadores de la Unidad de Farmacologia

Clinica.
2.5 LOGISTICA.

Programa de actividades a realizar:

1.- Periodo comprendido entre el primero de mayo al 30 de junio, para etapa de discernimiento
o diagndstica.

2.- Periodo comprendido entre el primero de Julio al 31 de septiembre para etapa de
farmacovigilancia especifica.

3.- Primer informe el dia 24 de julio, en relacién al avance del protocolo (primera etapa).

4.- Entrega de informe final ¢l dia 21 de Noviembre,

2.6 ETICA.

El presente es un estudio prospectivo, observacional, que no requiere conscntimiento
informado. Se encuentra en conocimiento tanto el Jefe del Servicio de Psiquiatria, Dr Carlos

Campillo S. como las autoridades del Hospital Espaiiol.
2.7 RESULTADOS

La siguiente informacion corresponde al registro de farmacovigilancia llevado a cabo a todos

los pacientes internados en ¢l Servicio de Psiquiatria del Hospital Espanol de México, durante

seis meses . correspondientes desde ¢l mes de mayo a octubre, del presente ano. )

No incluye pacientes crénicos ingresados previamente 4 este periodo,



24
Se registro un total de 101 pacientes; correspondientes a 40 hombres y 61 mujeres (1:1.5) con
un una edad media de 44 anos, con una minima de 18 anos y una midxima de 94 aios, siendo
de menor edad los hombres (con una media de 39.65 anos, y un rango de 18 a 80) que las
mujeres {media de 46,93 y rango de 18 a 94 anos)

En general co-existen mas de un diagndstico por paciente, como ¢s el caso de intoxicacion por
sustancias y dependencia, sin embargo considerando la frecuencia en relacion al total de
pacientes observamos que los diagnosticos de ingreso mds frecuentes (ver grafica 1)
corresponden a los trastornos afectivos, de éstos; la Depresion Mayor se observa en 49

pacientes (48,5%), y el Tr, Bipolar en 12 pacientes (11.8%). con sélo dos casos de Distimia.

Luego le siguen las intoxicaciones ( por medicamentos o sustancias) que se presentaron en 27
pacientes {26.7%), de éstos 11 pacientes cumplieron criterios para dependencia a sustancias,
correspondiente a un 10.8% del total. En 12 pacientes se diagnosticd cambios de personalidad
debido a condicion médica (11.8%). En cuanto a los trastornos psiedlicos, se ingresaron 13
pacienies esquizofrénicos (12.8%) y otros ocho pacientes (7.9%) con otros trastormnos psicaticos.
Con menor frecuencia se vié Retraso Mental (3), Tr. por Ansiedad Generalizada (2), Diskinesia

Tardia (1) Enfermedad de Parkinson (1) y, Demencia (2).

En la tabla 3 se resumen los antecedentes patologicos de importancia (comorbilidad) de los
pacientes. La mayor frecuencia corresponden al consumo patoldgico de alcohol (25.7%) y la
enfermedad dcido-péptica (19.8%). posteriormente se encuentran el tabaquismo (16,8%) y la
hipertensién arterial (15.8%), y luego otra serie de antecedentes en menor frecuencia, como

convulsiones, neoplasias. cardiopatias, artritis. diabetes mellitus, cirrosis, EPOC, e I, Renal,

En cuanto a la co-morbilidad s¢ observd la presencia de un promedio de 1.26 causas o
patologia por pacienies, con un mdximo de 5 causas por paciente, un 31.7% no presentaron
ningtin antecedente de importancia, un 29.7% reportaron solamente una, y ¢n un 3% de los

pacientes se reportaron cuatro o cinco padecimientos simultaneos,
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TABLA 3 : ENFERMEDADES DE COMORBILIDAD

COMORBILIDAD No %
Alcoholismo 20 237
Enfermedad Acido-Péptica 20 19.8
i_Tabaquismo 17 16.8
Hipertension Arterial 16 15.8
Convulsiones 8 8
Neoplasias 6 3.9
Cardippatias 4 4
Artritis 4 4
Diabetes Mellitus 3 3
Cirrasis ] 3
Enf Pulmonar Obst.Cronica 2 2
Insuficiencia Renal 2 2
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Los medicamentos consumidos previos al ingreso se resumen en la grafica 2. La media es de
2.26 fidrmacos por paciente, con un maximo de 7 farmacos (un casol. De €stos, 20 no tienen

ningun tipo de medicamento, y 16 pacientes consumen sdlo uno. Los mds frecuente son Jas
benzodiacepinas , luegos los antidepresivos, los antipsicdticos y los anticonvulsivantes.

En la grdfica 3 observamos con detalle las diversas benzodiacepinas utilizadas previamente al

internamiento. Las de uso mds frecuente son: clonacepam, flunitrazepam, y lorazepam.

GRAFICA 2:FARMACOS ANTES DEL INGRESO
FARMACOVIGILANCIAH ESPANOL, MAY-OCT 95
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GRAFICA 4:USO PREVIO DE BENYOBTAZERRAS
FARMACOVIGILANCIA,H ESPANOL, MAY-OCT 95
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La automedicacion ocurrio en un 25.7% de los pacientes, con una mayor frecuencia para la
ingesta de uno (en 19 de 26 pacientes) Hegando hasta cuawo medicamentos en sélo un
paciente. Los farmacos mds frecuentemente automedicados son: las benzodiacepinas, de éstas
las mds utilizadas son el lorazepam y flunitrazepam. En menor proporcion se observa el uso
de antidepresivos y en cinco pacientes ¢l uso concomitante de sustancias como el alcohol,

marihuana o cocafna.

En cuanto a los medicamentos prescritos durante el internamiento (ver tabla 4), se observa una
media de 7.18 firmacos por paciente, con un minimo de | (4 pacientes) a 20 (2 pacientes), con

una mayor frecuencia para ¢l uso de 4 a 8 medicamentos por paciente (52.5% de los pacientes)

De los psicotrdpicos , el grupo mds wtilizado es el de las benzodiacepinas (192), con una media
de 1.9 por paciente, luego se utilizan los antipsicoticos (77) y los antidepresivos (75),

seguidos por los anticonvulsivantes (27) y antiparkinsonicos (19). Los fdrmacos mis
frecuentemente  empleados son: clonazepam, flunitrazepam, midazolam, haloperidol,

levomepromazina, alprazolam, zopiclone, lorazepam, biperiden, carbamazepina y risperidona,

De los medicamentos no-psicotrdpicos, se utilizan mds los laxantes (36), antibidticos (35), los
antidcidos (34), analgésicos no esteroidales (22) y vitaminas (19), Con mucho menor frecuencia
se observd el uso de antihipertensivos, diuréticos, hipertensores, mucolfticos, antieméticos,
antiespasmddicos,  hormonas,  glucdsidos,  amebicidas,  antimicdticos,  electrolitos,
anticoagulantes, hipouricémicos.y antihistaminicos. De estos medicamentos los mis utilizados

son: ranitidina, paracetamol, diclofenaco, trimetropim-sulfametoxazol, y diversos laxantes.



TABLA 4 : FARMACOS PRESCRITOS DURANTE LA HOSPITALIZACION,

FARMACOS No %

Benzodiacepinas 192 327
Antidepresivos 75 127
Antipsicéticos 61 10.4
Laxantes 36 6.1
Antibidticos 35 5.9
Antidcidos 35 5.9
Anticonvulsivantes 27 4.6
AINES 22 3.7
Antiparkinsdnicos 19 32
Vitaminas 19 3.2
Antihipertensivos 16 2.7
Antidiarreicos 7 1.1
Otros 42 7.1

TABLA 5: BENZODIACEPINAS PRESCRITAS DURANTE LA HOSPITALIZACION,

BENZODIAZEPINAS No %

Clonazepam 39 20.3
Fluhitrazepam 29 15.1
Midazolam 29 15.1
Alprazolam 21 10.9
Lorazepam 17 8.8
Bromazepam 14 7.2
Brotizolam 8 4.1

Diazepam 7 3.6
Triazolam 4 2.0
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Se reportaron en este periodo un total de 127 reacciones adversas con una media de 1.30 por
paciente , con un rango de 0 (36 pacicntes) a 6 (un paciente). Lo mds frecuente es la presencia
de 1 o 3 reacciones por paciente (57.4%). Los firmacos que condicionaron con mayor

frecuencia reacciones adversas fueron: haloperidol, carbamazeping, litio y amitriptilina.

La grifica 4 muestra el tipo de reacciones adversas y su frecuencia. En el drea de sintomas
gastrointestinales se reportaron 31 reacciones adversas (diarrea, dolor abdominal)dispepsia.
estrefiimiento, nauseas y vomito), y en sintomas cardiovasculares fueron sélo 6 (hipotension,

taquicardia); se reportd solo un caso de rush alérgico aasociado a medicamento, y alteraciones

metabdlicos se observaron en 3 pacientes thipokalemiae hipoglicemia), Bl volumen mayor de
reacciones adversas reportadas corresponden a alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas, (51
pacientes), tales como acatisinagitacion.ansiedad,alt. marcha, rigidez, distonia, insomnio,
temblory visidn borrosa. Lvaluando los sintomas individualmente, se¢ observd con mayor
frecuencia la somnolencia excesiva, en 24 pacientes: luego el estreitimiento en 14 pacientes,

la ansiedad y la rigidez, con 11 y 10 pacientes respectivamente,

GRAFICA §: RX ADVERSAS OBSERVADAS
FARMACOVIGILANCIA,H ESPANOL. MAY-OCT 95
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En relacién a la presencia de reacciones adversas de acuerdo al sexo, observamos que en

mujeres la media es de 1.35, y en varones la media es de 1.23 (ver tabla 6)

TABLA 6: REACCIONES ADVERSAS DEE ACUERDO A SEXO.

SEXO EDAD (media) No RX.ADVERSAS RANGO
Masculino 39.65 40 1.23 ds 1,27 (-4
Femenino 46.93 61 1.35 ds 1.36 0-6

De acuerdo a grupos de edad (ver tabla 7 ), no se observan grandes diferencias, excepto una
media de reacciones adversas levemente mayor para el grupo entre 40 y 60 afios (29 pacientes)
y un incremento en ¢l promedio de firmacos por paciente de aproximadamente 6 ¢n los otros

grupos a 8,47 en el de mayores de 60 anos.

TABLA 7: REACCIONES ADVERSAS DE ACUERDO A GRUPOS DE EDAD

EDAD (ANOS) | SEXO RX.ADV | D.S, No FCO | RANGO
40 (29.96) H: 24 M: 28 131 1.39 6.87 0-4

40-60 (48.24) Hi 12 M: 17 1.46 1.32 6.90 0-6
60 (74.,60) Hid M:16 1.05 115 8.47 0-4

De acuerdo al nimero de firmacos consumidos por paciente observamos claramente un
aumento en la frecuencia de reacciones adversas , al comparar grupos , especialmente en
aquellos pacienies que consumian mids de 5 firmacos, con un importante incremento en el

promedio de reacciones adversas respecto al grupo que consumia menos de cinco.

El grupo que consumia mis de 10 firmacos (11 a 20), presentd una media de 2,27 reaceiones
adversas por paciente, con un promedio de 16 farmacos por paciente. Y con una edad de 46.13

anos, que no difiere en forma importante de los otros grupos.



TABLA 8: REACCIONES ADVERSAS DL: ACUERDO A No DE FARMACOS.

3l

No FARMACOS | SEXO Rx ADV ).S. No FCO | RANGO
menor o =a H: 22 M: 24 0.78 1.35 343 0-3
6al0 H: 12 M: 26 1.55 .45 7.79 0-6
mayor 0 = a 10 H: 4 M:12 227 144 16.13 0-4

De los exdmenes de laboratorio, durante la hospitalizacion, se reportaron alteraciones renales
en un paciente, en la funcion renal en 3.y en Ia glicemia en 6 pacientes, Ninguna de ellas fué

adjudicada a medicamentos.

2.8 DISCUSION.

El presente estudio corresponde a los resultados iniciales del perfodo llamado de
"discernimiento”, que en principio estaba planeado de dos meses de duracién, sin embargo fué
necesario prolongarlo como una forma de adiestrarnos, especialmente a los residentes, quienes
deben manejar esta hoja de datos, asi como permitiros tener un mayor nimero de pacientes
para una evaluacidon mds profunda.

La dificultad mds importante fué mantener la hoja de datos al dia respecto a los eventos, ya
que en ocasiones estos se reportaron en la hoja de evolucion o en la entrega de la guardia, por
lo que en ocasiones éste documento se completaba semanalmente o al ser dado de alta ¢l
paciente. por lo que no cumplia uno de los objetivos mds importante que es el de ser un
instrumento que facilite al medico tratante ver ¢l manejo farmacoldgico de su paciente y la
cadena de eventos que presentaban en ese momento. Sin embargo | la informacion generada
de este estudio preliminar nos permite lfamar la atencidn a los médicos adscritos, respecto a

algunos cventos a discutir, y como ir optimizando ésta vigilancia.
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Respecto a las caracteristicas de los pacientes internados en este periodo, podemos decir que
la mayor frecuencia corresponde a mujeres de edad media de la vida, con trastorno afectivos,
y en menor frecuencia por intoxicaciones (generalmente por medicamentos) Otro grupo
corresponde a hombres, también en edad media de la vida, con tr, psicdticos y también con
intoxicaciones (generalmente sustancias). Llama la atencion la menor proporcion de ancianos
en esta muestra, lo que puede deberse a que se estin considerando sélo pacientes "agudos”, ya
y con internamientos de corto periodo de tiempo. ademds una gran parte de ésta poblacion es
atendida a través de interconsultas ¢n otros servicio, que por ahora tampoco se han includo es

éste andlisis.

Debido a esto, las enfermedades de comorbilidad encontradas . en general no son muchas,
aunque en algunos pacientes ticne importante implicacién en el uso de psicofdrmacos como
la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, ¢l tabaquismo, la enfermedad dcido-péptica y la
ﬁipcrtcnsién arterial y la dependencia al aleohol. con sus repercusiones a nivel hepdtico,

Aungue sélo tres pacientes presentaron alteracién en enzimas hepdticas a su ingreso.

Respecto a la utilizacion de medicamentos, se observa un importante incremento entre los
consumidos previamente, a los indicados durante el internamiento, sin embargo el promedio
de 7,18 fdrmacos por paciente en pacientes hospitalizados, es similar a los reportados en otros

estudios, que en general es de un promedio de 6 a 10 medicamentos por paciente® .

En la Gréfica § se observa una comparacion entre el nmimero de medicamentos consumidos
previamente al ingreso, v los consumidos durante ¢f internamiento. Se observd en los primeros
una mayor frecuencia en el uso de dos a mes fdrmacos por paciente (41.6%), en cambio en
los segunos se observd dos grupos mids frecuentes, de 4-5 firmacos en 26 pacientes, y de 7 a

8 fdrmacos en 20 pacientes, con consumos individuales de hasta 20 firmacos en 2 pacientes,
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En un estudio de Recchia y col en Canadd™ . en una clinica de reacciones adversas,
reportaron en un perfodo de siete meses, un total de 171 reacciones adversas, que
correspondieron a mujeres con media de edad de 42.7 anos, con un promedio de reacciones
adversas de 1.2y a hombres (edad: 39.2 arios) con una media de 1.4 reacciones . Aunque este
estudio no se realizd en un servicio de psiquiatria, ¢s de considerarse, ya que nuestros hallazgos

son similares,

En nuestro servicio se presentaron 127 reacciones en 65 pacientes, con un promedio de 1.9
reacciones por cada uno, sin embargo ¢l hacer las diferencias por sexo, no se observa una
mayor frecuencia en mujeres como se ha reportado en éste y otros estudios. En oposicion la

FDA ha reportado mids reacciones adversas en hombres entre 20 a 40 anos de edad®.
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En el estudio antes mencionado. fa mayor parte de los eventos se relacionaron al uso de
antibidticos, Juego a los anticonvulsivante y analgésicos, y las alteraciones encontradas meés

frecuentes fueron reacciones en la piel (pruritourticaria), cardiovascular y gastrointestinal.

En contraste, nosotros reportamos escasamenie alteraciones en la piel, y o mils frecuente es
son las alteraciones a nivel motor, y fa sedacion. Esto ¢s iogico dada la especificidad en el uso
de psicotropcos, y a pesar de que algunas pueden ser consideradas severas, no se presento
ninglin evento serio; que son aquellos que resultan en muerte, prolongan la hospitalizacidn,

generan un dafio permanente, o resultan en anomalfas congénitas,o cancer*®

En general, las reacciones severas estan dadas por el uso de neurolépticos (acatisia, rigidez,
distonia) y las benzodiacepinas (sedacion, ataxia, y alt. de memoria), sin embargo no tuvieron
implicaciones serias en los pacientes, excepro los estados de intoxicacion, y que frecuentemente

s¢ debicron a automedicacion previa al ingreso.

En relacidn a 1a asociacion entre sintomas psiquidtricos y 1oxicidad medicamentosa, Patien y
col”” reporté en 1994, en un estudio de 1822 reacciones adversas, 1a presencia de sintomas
como alucinaciones causadas por metildopa, y otro niimero de reportes de benzodiacepinas
asociadas a alucinaciones y encefalopatia. Ademds de casos de depresion-inducida por
digoxina, y la ausencia de mania-asociada a Bloqueadores H2. En nuestro estudio, practimente
no se asociaron alteraciones psiquidtricas con firmacos distintos a los psicoindpicos.(excepto
primperan)

Se realizd un estudio mds detallado en la frecuencia de reacciones adversas en relacién al sexo,
grupos de edad y polifarmacia, y aungue existen diferencias entre estas categorias, no son
marcadas, exeepto para la polifarmacia, en que se observé un notorio incremento en las
reacciones adversas en Jos pacienies que utilizaban mas de cineo fdrmacos. Sin embargo es sélo
descriptivo, por lo que se hace necesario realizar un andlisis estadistico mds detallado al
respecto.



3.- CONCLUSIONLS

Los estudios de farmacovigilancia, en general son dificiles y complejos, ya sca por la necesidad
de un reporte confiable y frecuente, como de la participacion de los médicos tratantes, con sus
opiniones y experiencia. al respecto nosotros tuvimos algunas dificultades, sin embargo en

todos los reportes se considerd una opinion experta.

En general, nuestros resultados reflejan claramente las caracteristicas de nuestro servicio, en
cuanto a los padecimientos frecuentes (depresion . psicosis), su comorbilidad, y ¢l patrén de
uso de psicofiirmacos. en que s observd la elevada frecuencia de uso de benzodiacepinas, en
comparacion con antidepresivos u otros psicofirmacos, esto es importante dado que aunque la
repercusion eventual en la presencia de efectos adversos es importante, no es grave, sin
embargo posteriormente puede tener implicaciones en la generacion de patrones de abuso y

tolerancia de los pacientes.

Finalmente, es necesario poder evaluar con mayor confiabilidad la precencia de reacciones
adversas, y sus probables asociaciones con medicamentos, ademds dad la clevada frecuencia
de internamientos debido a intoxicaciones, creemos necesario apoyarnos con el uso de otros
instrumentos, como pueden ser escalas (movimientos anormales, mini mental ete) y el uso de |
mediciones de niveles séricos en algunos medicamentos, que permitird evaluar toxicida ¢

interacciones medicamentosas con mayor precision,
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